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P.'TEvt.-.nwAme 



.1 4. rfD 1372 



Pennwalt Corporation, Philadelphia, Pennsylvania, V.St .A. 



azepinen unci daraus erhaltener Prouukte 



Die Erfindung betrifft substituierte l,2.4,5-Tetrahydro-3H-> 
benzazepine. 

Die Verbi-ndungen uieser Erfindung sine als Hittel zur Erzeugung 
von Analgesic verwendbar una dienen soiuit der Schraerslinderung 
bei Tieren. 3ie sind auch ala Antagonisten von Narkotika wie 
Morphin verwendbar. 

Die Verblndungen haben die allgemeine Formel: 



Verfahren zur Herstellung von 1, 



2,4, 5-Ts brahy dro-^H - l-banr. - 




4 



V? H | R 



formel I 
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worin R = H, niederes Alkyl; niederes Alkenyl mit 3-6 Kohlen- 
stoffatomen wie die einwertigen niedermolekularen ungesSttigten 
und aliphatlschen Kohlenwasserstof freste, die eine Doppelbindung 
enthalten, z.B. -CH 2 -CH = CH 2 , -CHg-CH - CH - CHy -CHg-CCCH^) 
« CH 2J -CH 2 - CH = C ( CH^ ) 2 und ahnliche;* niederes Aralkenyl, 

z.B. -CH 2 - CH = CH ' Cycloalkyl-alkyl, z.B. -CH 2 -^J, 

-CH 2 ~^ | , -CH 2 - | | und ahnliche; Propargyl, z.B. -CHg-C 5 CH; 

niederes Aralkyl, worin die Arylgruppe aus der Gruppe:. Phenyl, 
Tolyl, Nitrophenyl, Aminophenyl, Acylarninophenyl, Me thoxy phenyl, 
Hydroxy phenyl, Me thy lamino phenyl, Athylaminophenyl, Dimethylamino- 
phenyl ausgewahlt ist und die Phenylverbindung in o-, m- Oder. 
p-Stellung substituiert ist; Hydroxyalkyl; ein niederer Ester 
von Hydroxyalkyl, ein Heterocyclus wie Thienyl, Pyridinyl, Furyl; 
Heterocyclus -alkyl wie Phenylpiperazinylathyl, 4-Hydroxy-4-phenyl- 
-1-piperidinyiathyl oder Ester desselben, wie 4-Propionoxy-4- 
phenyl-l-piperidinylathyl, Piperidinylathyl, Phenylpiperidinyl- 
Sthyl, Piperazinylathyl, Morpholinylathyl, Dialkylaminoalkyl, 
2-Phthalimidoathyl ( der Phenylkern kann in o-, m- oder p-Stellung 
durch NH 2 , OH, OCH^, Halogen, Alkyl substituiert sein ), 2-(2-Iso- 
indolinyl)-athyl ( der Phenylkern kann in o-, m- oder p-Stellung 
durch NH 2 , OH, OCH-., Halogen, Alkyl substituiert sein ), 2-(l-Ada- 
mantyl)-athyl ( der Adamantylteil kann durch NH 2 , OH, OCHy Halo- 
gen, Alkyl substituiert sein ), 2-/"4-Benzyl«-r-piperazinyl_7--athyl 
( der Phenylkern kann in o-, m- oder p-Stellung durch NH 2 , OH, 
OCH^, Halogen, Alkyl substituiert sein ), 2-/""4-(o-Methylbenzyl)~ 
-l-piperazinyl_7-athyl ( der Phenylkern kann in o-, m- oder p-Stel 
lung durch NH 2 , OH, OCH^, Halogen, Alkyl substituiert sein; 
R 1 = H, wenn R 2 - niederes Alkyl; R 1 und R d niederes Alkyl; 
R 1 = H, wenn R"' - Phenyl, Phony lalkyl; 
]P - H, niederes Alkyl; 

und R^ ^ V/asserstoiT, niederes Alkoxy, z.B. -OCHy Metho^y- 
methy lather von Hydroxy, >..B. -0~CH 2 -0CHy Hydroxy, Fyridincarbon- 
saureester der Hydroxygruppe , z.B. -0C0-^^| ; Amino, niedoreu 
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Alley 1, Halogen, Nitro; 

R° R 7 = H # niederes Allcyl, Phenyl, Phenyl&lkyl; 
R - Hi niederes Alkyl, Phenyl, Phenylaliiyl 
1st. 

Bei tier folgenden Dislcussicn ues erfindimgsgeraac-sen Verfahrens 
sind die Symbole R bia iiiv^oiiliefiolioh R J als v;ie oben defi- 
nicrt zu betrachtenj wenn nieht -sine spezlcll-a Angabe in der Dia 
leussion auf eine andere Definition ver.?ei3t. Die Verbindungen 
aer Erfindungj in welchen i\ -./aoserstoff ist, konnen durci; Ee- 
hanalun^ einer Verbindun^; ucr Forr.;el 




j?-orinel II 



i.iit einem Halogenwasscrstoi f in einem polaren LBsungsiuittel v/ie 
liaioi^oaure hcrgcstellt v;srden, indeir. Rian das erhaltene 2-Amino- 
-j>-nalogen-benzazepin wit JasserabLornroling erv/arat, uui ein c;~e- 
lisches Imid tier Foruc-l 




Forme 1 III 



zu erhalten, una alu dor luii^ogruppc in d-3r Verbindung der Forr:;e 
III benachbarten Carbonylgruppen oelairtiv rauuslert. 

Do run ict ein geeign<3tes Reagent sun ^in^at^ bci aer Jtotiuktion 
ocr- Carbonylgruppen der Verbindun;- von III. 
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Die Verbindungen der Erfindung, in welchen R Wasserstoff 1st, 
konnen auch durch Hydrierung einer Verbindung der Formel II her- 
gestellt werden. Die Hydrierung wird vorzugsweise katalytisch 
unter Verwendung von Raney-Nickel-Katalysator durchgef Uhrt . 

Die Verbindungen der Erfindung, in welchen R Wass^stoff und 

1 * " ' 7 

einer der Substituenten R bis einschliesslich R' ein niederes 

Alkyl, Phenyl oder niederes Phenylalkyl 1st, konnen durch. Reaktion 

eines Amins der Formel 




Formel IV 



mit einer Verbindung der Formel R -SOgX hergestellt werden, in 
der R 1 ein organischer Rest und X Halogen ist, wobei man das 
entsprechende, so erhaltene Sulfonamid mit einem Ester der Formal 

X-CH-COO alk 

t ^ Formel V 



zur Reaktion bringt, in der alk eine Kohlenwasserstof fgruppe und 
X Halogen ist, den erhaltenen Ester hydrolysiert, die so erhal- 
tene Saure mit einem Halogenierungsmittelwie Sulfonylchlorid be- 
handelt, urn das entsprechende S&urehalogenid zu erhalten, das 
SSurehalogenid zu einer kalten Suspension von Aluminiumtrihalo- 
genid gibt, urn ein Benzazepinon der Formel 
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?or»nel VI 



zu erhalten, die Carbonylgruppe im Azepinonteil der Verbindung 
von Formel VI selektiv reduziert und den Rest R 1 -3C 2 - von dieser 
abspaltet. 

p-Toluolsulfonylchlorid wire: zur Ven«;endu:;g als Verbindung der 
Formel R -S0 2 X bevorzugt, wahrend Athylbromacetat Oder ein geelg- * 
net substituiertes Derivat desselben als Ester der Formel V be- 
vorzugt wird. 

Natriumborhydrld 1st ein bevorzugtes Reagenz zur 7er -;u£ cei 
der selektiven Reduktion der Carbonylgruppe in der- 7wbi;iaiuis 
von Formel VI. 

Die Verbindungen der Formel I, in welchen R ein anderer Rest 
als Wasserstoff ist, kSnnen durch Reaktion einer sole hen Verbin- 
dung, in der R Wasserstoff 1st, mit einem Reagenz hergestellt 
werden, welches den Wasserstoff durch eine der von Wasserstoff 
verschiedenen Gruppen R ersetzt, Zu solchen Reagentien zahlen 
Verbindungen der Forme In RX und R-C:0X, worin R von Wasserstoff 
verschieden und X Halogen 1st, v/ie aueh Aldehyde und Ketone 
mit mindestens drei Kohlenstoffatomen. 

Wenn ein Reagenz der Formel R-C:0X verwendet wlrfi, wird die 
Carbonylgruppierung nachfolgend selektiv zu einer Methylengruppe 
reduziert. Lithiumaluminiumhydrid 1st ein bevorzugtes Reagenz 
fUr die Reduktion. 

Wenn ein Aldehyd Oder Xeton als Reagent verweiide'; virdj fcstnn die 
Doppelbindung in dem Molekulteil, der an ci^n; Sti^-sotT&tom im 
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Azepinring des Produktes sitzt, reduziert werden. Natriumborhy- 
drid wird fur die Reduktion bevorzugt. 

Geeignete Abanderungen konnen bei den Substituenten R und R 
in Verbindungen der Formel I mittels dem Fachmann gelaufiger 
Massnahmen vorgenommen werden. Bei einer AusfUhrungsfbrm des 
erfindungsgemassen Verfahrens werden Verbindungen der Formel I, 
bei welchen R Wasserstoff und mindestens ein Substltuent von 
R und R-^ eine Alkoxygruppe ist, mit wassrigem Halogenwasserstof f, 
vorzugsweise dem Bromid, behandelt, urn die Alkoxygruppe zu spal- 
ten lind eine entsprechende Hydroxygruppe zu erhalten. Die Spal- 
tung kann erfolgen, bevor oder naohdem die Reaktion der ^6?bindung 
von Formel I mit Verbindungen der Formeln RX und RC:0X oder 
einem Aldehyd oder einem Keton, wie oben diskutiert, durchgefUhrt 
wurde. 

Wenn die obigen Verbindungen organische Basen sind, bilden sie 
leicht Salze mit organischen oder anorganischen Sauren, wie 
Chlorwasserstoff-, Malein-, Wein-, SchwefelsSure und anderen 
nichttoxischen Sauren, urn pharmazeutisch akzeptdie Saureadditions- 
salze zu bilden. 

Besonders zufriedenstellende Verbindungen vom Standpunkt der 
Analgesie und des narkotischen Antagonismus aus sind Verbindungen, 
in welchen R und R^ Hydroxyl und niederes Alkoxy darstellen. 

Das folgende Reaktionsschema A veranschaulicht graphisch die 
beiden allgemeinen Techniken zur Herstellung einer reprasentativen 
Verbindung von Formel I, in welcher R ein Wasserstof fatom, ein 

Substituent von R und eine Methoxygruppe und der andere ein 

1 ^ 6 8 1 

Wasserstoffatom, und die Substituenten R bis \V und R bis R 

Wasserstoffe sind. 
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Die folgcnden Arbeitsweisen erlautern die Herstellung von Zv/i- 
schenverbinuungen, die bei den im voranstehenden Reaktionsschema 
gezeigten Jynthesen verwendet v/erden. 

Arbeitsweise I 

3j4-Dimethyl-anisol 

2,4-Dimethyl-phenol ( 1 kg, 8,2 m ) wurtie in Washer (Z-^OO ml) 
suspendic-t , una uas gerliarte Gouisch wurde auf 45° C erv/armt. 
Die Iteizquellc- wurde entfernt. Unter konstantem RUhren wurde 
Dirnetnylculfat ( 1,^10 g, 10,4 u ) und eine LSsung von Natrium- 
hyuroxid ( ^76 g, 14,4) in V/asser (1,480 ml) in abwechselnden . 
Anteilen zugegeben., so dass die Reaktionswarme die Temperatur 
auf 47 - 50 0 C hielt. Die Zugabe beans pruchte etwa 5 otunden. 
Das erhaltene Gemisch wurde weitere drei Gtunden bei Raumtempe- 
ratur geriihrt und dann Uber Naeht bei Kaumteinperatur stehen ge- 
lL.ssen. 

Das ii aktionsgeinisch wurde lait Chloroform ( 1 x 800 ml, j) ;:400 ml) 
extrahiort. Die vereini^ten Chloroformscliichten wurden mit Jasper 
( j x 200 ml) gev/cisehen. Nach dem Troeknen der Chloroformlosung 
uber wasserfreiem Magnesiumsulfat vmrde das Losungmittel in einera 
Rotationsverdaupfer bei Vj mm abgezogen. Das zuriickbleibende 
loicht go lb gefarbtc 01 wurde bei 7 mm Druek destilllert und die 
bei 3i3 - 3o J C siedende Fraktion gesammelt. Gewicht: 942 g. 

Vci-falirensweise II 
4-Hc- thoxy piithals uure 

3,4-Dimethyl-anisol ( 250 g, 1,84 m ) vmrde in i/asser ( 7 1 ) bei 
70° C auajK-ndiert. Kal lumper mangariat ( 2 kg, 12,6 m ) vmrde pi^ti- 
onsweise rait einor solchen Geschwindigkeit sugegeben, dass c3e 
Temperatur bei 7ii - 83° C gehalten blieb. Die Zugabe war in 5 
otunden vollstllndig. Das Reaktionsgemisch wurde weitere drei 
Stunuen geruhrt, ohne zu erwcirmen, und dann Uber Nacht bei Raum- 
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temperatur stehen gelassen. Das ausgefallene Mangandiaxld wurde 
durch Absaugfiltration entfernt. Zum Filtrat wurde. Natriumchlorid 
( 1,500 g ) gegeben, dann wurde mit konzentrierter Salzsaure auf 
einen pH-riert 1-2 angesauert ( etwa 800 mi )• Der ausgefallene 
Feststoff wurde in Athylacetat (3x1 Liter ) extrahiert. Der 
Athylacetat-Extrakt wurde iiber wasserfreiem "Magneslurasulfat ge- 
trocknet, und dann wurde das Losungsmitt'el bei 15 mm verdampft. 
Der zuriickbleibende Feststoff hatte einen Schmelzpunkt von 168 - 
174° C. Gewicht: 240 g. 

Verfahrensweise III 

4 -Methoxy phthals aureanhy dr i d 

4-Methoxyphthalsaure ( 959 6, 5*06 m ) und Acetanhydrid (21) 
wurden miteinander gemischt und unter Ruckfluss erhitzt. Nach 
2 Stunden Ruckfluss wurde die Losung noch heiss flltriert,. Das 
Filtrat wurde auf Raumternperatur und dann uber Nacht auf -70° C 
gekiihlt. Die feste Fallung vmrde durch Absaugfiltration gewonneri, ' 
mit Petrolather ( 40 - 60° C ) gewaschen und luftgetrocknet • 
Gewicht = 649 g# Schmelzpunkt 89 - 94° C. 

Die Acetanhydrid-Mutterlaugaiwurden bei 15 mm zur Trockne verdampft. 
Der Ruckstand wurde in Athylacetat ( 1 Liter ) gelost und die Lo- 
sung mit Wasser ( 2 x 500 ml'), gesattigter Natriumcarbonat -Losung 
( 2 x 500 ml ), Wasser ( 500 ml ) und gesattigter Salzlosung 
( 500 ml ) gewaschen. Das Athylacetat vmrde iiber wasser freiem 
Magnesiumsulfat getrocknet und bei 15 mm verdampft. Der erhaltene 
Feststoff hatte einen Schmelzpunkt von 89 - 93° C, Gewicht = 10;J g. 

Arbeitsweise IV 

4 -Me t hoxy -o -xy leno 1 

Lithiumaluminiumhydrid ( 75 g, 1,98 m ) wurde bei Raumternperatur 
in einer S ticks tof fatmosphare in Tetrahydrofuran ( 2 Liter ) 
suspendiert. Zu der gervihrten Suspension wurde innerhalb > Stunden 
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tropfenweise eine Losung von 4-Methoxypl5ialsaureanhydrid ( 250 g, 
1,40 in ) in T^trahydrofuran ( 500 mi ) zugegeben. Das erhaltene 
Rcaktionsgemisch wurde 2 Stunden unter RUckfluss ei'hitzt und dann 
uber Nacht bei Raumteraperatur stehen gelassen. Washer ( 75 ml ), 
15 ;5lge Natriumhydroxid-Losung ( 75 ml ) und Waster ( 225 ml ) 
wurden nacheinander zu'dem geriihrten, eisgekiililten Rcaktionsge- 
rnischgegeben. Das RUhren wurde eine weitere Stunde fortgesetzt, 
dann vmrden die Salze abfiltriert. Das Piltrat wurde Uber Magne- 
siumsulfat getroeknet. Dasgetrocknete Losungsmittel wurde bei 15 
rnr/i veruampft. Es wurde ein farbloses <3l erhalten, welches beirn 
Stehen ,fest wurde und das Diol ergab, Schmelzpunkt 6j - Tj° C, 
Qewicht - 217 g, Siedepunkt 146° C/0,025 mm. 

Analyse berechnet fUr C^^O^ : C 64,27 H 7,19 
gefunden: C 64,01 H 7j4j5 

Arbeitsweise V 

4-Methoxy- , oC f -Dibrom-o -xylol 

4-Methoxy-o-xylenol ( 250 g, 1,49 m ) wurde in Dichlormethan 
( 2,5 Liter ) bei Raumtemperatur suspendiert. Phosphortribrornid 
( 417 g, 1,49 m ) wurde tropfenweise innerhalb 5 1/2 Stunden zu- 
gegeben. Die Temperatur Uberstieg nie 55° C. Die ersten 100 ml 
des Bromids wurden in 5 Stunden und der Rest in 30 Minuten zu- 
gegeben. Das Roaktionsgemisch wurde weitere 2 Stunden geriihrt, 
dann auf 10° C abgekUhlt und rnit Wasser ( 500 ml ) innerlBLb 10 
Minuten versetzt. Die Temperatur blieb unte r 25° C. Nach weite- 
ren 5 Minuten wurde das Dichlormethan abgetrennt und rait gesattig- ' 
tor Natriumcarbonat-Losung ( 500 ml), Wasser ( 2 x 400 ml ) und 
gesattigter Salzlosung ( 400 ml ) gewaschen. Die Dichlormethan- 
Losung wurde Uber Magnesiumsulfat getroeknet. Verdampfung des 
Losungsmittels bei 15 mm Druck lieferte einen Fes ts toff mit 
Schmelzpunkt 48 - 450° C, Gewieht = 4^0 g. 

Das Produkt wurde aus Petrolather ( 40 - 60° ) umkristallisiert, 
Schmelzpunkt 49 - 49,5° C. 
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Analyse berechnet fur C 9 H 1() Br 2 0 : C 37, 04 H 3,43 Br 54,36 
gefunden: " * C 37,15 H 3,60 Br 54,42 

Arbeltswelse VI • 

4-Methoxy-p-phenyien-diacetonitril 

Fein gemahlenes Natrlumcyanid ( 73 g, 1,48 m ) wurde In Dimethyl- 
sulfoxid ( 500 ml ) mittels elnes Vibromlschers suspendiert. Eine 
LSsung von 4-Methbxy- OC -dibrom-o-xylol (113 g, 0,384 m ) 
in Dimethylsulfoxid ( 200 ml~)wurde tropfenwelse zu der Cyanid- 
suspenslon zugegeben. Die Innentemperatur wurde mit einem Eisbad 
bei 35 - 38 0 C gehalten. Die Zugabe nahm 15 Minuten in Ans^pruch* 
Das RUhren des Reaktionsgemisches wurde weitere 1 1/2 Stunden fort 
gesetzt, Das Reaktionsgemisch wurde in Wasser ( 4 Liter ) gegossen 
Das wassrige Gemisch wurde mit Ather (2x1 Liter, 3 x 300 ml) 
extrahiert und die vereinigten Atherextrakte mit verdUnnter Chloi'- 
wasserstoffsaure ( 6n ) ( 2 x 500 ml ), gesattigter Natrlumcarbo- 
nat-Losung ( 1 x 500 ml ), Wasser ( 3 x 500 ml ) und gesattigter 
Natriumchlorid-Losung ( 2 x 500 ml ) gewaschen. Die tttherschicht 
wurde uber Magnesiumsulfatgetrocknet • Die getrocknete Stherische 
Losung wurde zu einem 8l verdampft, welches destilliert wurde; 
die Fraktion mit einem Siedebereich von^ 160 - I65 0 C ( 0,1 mm ) 
wurde gesammelt, Gowicht = 53 g. Das erhaltane 01 wurde aus Ather 
kristallisiert ( 650 ml ) und ergab 45 g ( Schmelzpunkt 51 - 53°C) 
Einc zweite Fraktion von 5,3 g (. Schmelzpunkt 49 - 51° C ) wurde 
erhalten. 

Analyse bereclinet fur C^H^NgO: C 70,78 H 5,43 N 14,90 
gefunden: " C 70,95 II 5,41 N 15,05 

Arbeitsweise VII 

4 -Me thoxy -o - pheny lcn -ui ac e t i rni d 

4-Methoxy-o-phenylen-diacetonitril ( 135 g, 0,725 m ) wurde in 
Essigsaui-e ( 180 ml ) gelost und tropfenwelse innerhalb 30 Minuten 



36d8U/i09§ 



- !3 - 2207430 P72tl 



zu einer Losung von Bromwasserstof fsaure in Essigsaure ( 3 2 %, 
♦500 g ) bei 15 - 20° C gegeben. Das Reactions gemisch wurde 4 
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Der ausgr^fallene Fes ts toff 
wurdefiltriert und mitEssiffaure gewaschen, bis der FeststoiT 
farblos war. Der Fes ts toff wurde mit Aceton gewaschen und luft- 
getrocknet, Gewicht = 196 g. 

Der obige Fes ts toff wurde in Wasser (3,5 Liter ) gegeben, welches 
auf 85° C vorerhitzt war, Als sicK der Feststoff gelost hatte, 
wurde wasserfreies Natriumaeetat ( 48 g, 0,59 m ) innerhalb funf 
Minuten zugegeben. Die Temper atur stieg auf 93° £ an und wurde 
1 Stunde bei 92 - 95° C gehalten. Die Helzquelle wurde entfernt, 
und das Reaktionsgernisch 45 Minuten geriihrt, wahrend die Tempe- 
ratur auf 70° C abfiel. Das warme Reaktionsgernisch wurde fil- 
triert und ergab das geforderte Irnid, Sehmeizpunkt 180 - 133° C, 
Gewicht = 105 g« Das Imid wurde aus absoluteir; Methanol unikristal- 
lisiert, Schmelzpn^jkt 181 - 183° C. 

Analyse berechnet fUr C u H 1]L N0, : C 64,38 H 5**0 H 6, St. 

gefunden: " ~ C 64,57 H 5,59 H 6,6^ 

Die folgenden BeispjeLe fur spezielle Verbindungen ' una deren Her- 
stellung werden ^ur Erlauterung der Erfindung gegeben; es versteht 
sich jedoch, dass andere Verbindungen der allgemeinen Formeln 
durch routinemassLge Modifikationen hergestellt werden kSnnen, die 
innerhalb des f achmannischen Wissens liegen. 

Beispiel la 



7-Methoxy-l J 2 J 4^5-tetrahydro-3H,3-benzazepin 
Verfahren I 

4-Methoxy-o-phenylen-diacetimici ( 50 g, 0,245 m ) wux^de anteilweise 
innerhalb 20 Minuten zu einer Lbsung von Boran in Tetrahydrofuran 
( 1 Liter, 1 m in BH^) gegeben, v/elche bei 10° C ir einer Stick- 
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stoff atmosphere gerilhrt wurde. Die Losung wurde 5 Stunden bei 
Raumtemperatur gerilhrt . Chlorwasserstof fsgure ( 6 n, 20 ml ) 
wurde zu der geriihrten, eisgekiihlten Reaktionsmischung innerhalb 
45 MInuten zugegeben. Das anfangllche SchSumen liess nach, und 
es wurden weitere 2j50 ml der Chlorwasserstof fsSure ( 6 n ) inner- 
halb 30 Minuten zugegeben. Die Suspension wurde 16 Stunden bei 
Raumtemperatur gerUhrt un d dann die unloslichen Anteile abfil- 
triert. Das Filtrat wurde bei 15 mm zur Trockne eingedampft und 
der verbleibende Feststoff mit Wasser ( 500 ml ) behandelt. Das 
wa»srige Gemisch wurde filtrlert und das Filtrat mit 10 #iger 
Natrlumhydroxid-Losung basisch gemacht. Das abgeschiedene Ol wurde 
in Benzol ( 1 Liter) aufgenommen und der Benzolextrakt liber Mag- 
nesiumsulfat getrocknet. Die Verdampfung des Benzols ergab ein 
Ol ( J2 g ), welches bei 0,05 mm destilliert wurde* Die Fraktion 
mit dem Siedebereich von 90 - 93° C wurde gesammelt, Gewicht =" 
28,0 g. 

Das Amin wurde als Maleinsiiuresalz analysiert, welches aus Methyl- 
athylketon umkristallisiert wurde, Schmelzpunkt 140 - 14 1° C. 

Analyse berechnet fur C^H^NO . C^H^O^ 

C 61,42 H 6,53 N 4,78 
gefunden: C 61,52 H 6,74 N 4,93 

Beispiel lb 



Verfahren II 

Eine Parr-Hydrierungsbombe ( 1 Liter ) wurde mit 4-Methoxy-o-phe- 
nylen-dlacetonitril ( 75 0,403 m ), absolutem Athanol ( 500 ml) 
und Raney-Nickel-Katalysator ( Raney 28 in l/asser, 50 g des 
nassen Katalysators ) gefUllt. Der I^talysator war mehrmals mit 
absolutem Athanol gewaschen v/orden, bevor er zugegeben wurde. Die 

Bombe wurde erhitzt, bis die Los ungs temper atur 90° C und der 

2 

Wasserstof fdruck 70,2 ko/cm betrug. Das Ruhren wurde begonnen und 

/ 2 

das Erwarmen beendet. Die Reduktion wurde bei 70,2 - 49* 14 kp/cm 
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durchgefUhrt und das RUhren f ortgec-ot^t , bis die T^mperatur auf 
j>0° C gefallen war. Der WasserstoiTuruckabfall betrug 123,55 kp/ 
cm 2 . Der Kutalysator wurde durch Filiation entfernt und das Lo- 
sungsrnittel verdamprt. Das suruckbleibonc-.e 01 vmrde destilliert 
und die Fraktion mit dem iiiedober^ici: von 22 - 36° C ( 0,01 ram) 
gesam;uelt, Gcvricht = 24 g. 

Das folgende Reaktionssciiema B veranschaulicht graphisch die 
Techniken, die verwendet werden, ui.i verachiedens Giuppen anctelle 
des Wasserstofi'atoms in ^-otellung in einern Ben^asepin su substi- 
tuieren. 
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Beispiel 2 



7-Hydroxy -l,2,4,5-tetrahydro-!>H,9-benzazepln (Demethylierung) 

7^Iethoxy-l,2,4,5-tetrahydro-9H,9-benzazepin ( 15 g, 0,085 is ) 
wurde rnit 48 #iger wasfjriger Broniuasserstoffsiiure ( 120 ml ) 9 
iitunden am RUcklMusa erhitzt. foerschUcsige Siiure wurcie im Vaicuum 
/erdampft und dor verbloibenue Fes to toff rnit Ace ton gewasoLon 
und filtriert; ..at; Salz der Titelverbindung wurde erhalben, 
Gewicht - g. . • 

Das .dal:; wurde uus absolut-m !!tUaiiol umkrlstallisiert, Schmolz- 
punkt 240 - 249° C. 

Analyse borechnet fli C^H^NO . HBr 

C 49,19 H 5,78 ' Br 352,73 N 5,74 
gefundon: C 49,19 H 6,00 Br 92,44 N 5,61 

Das fre-ie A rain wurde uurch Bohandlung des obigon oalzes in wiissri- 
ger Lcisung rnit oiner aquivalentcn Merige Nutrlumhydroxici erhalten. 
Der fcste Ntedersciilag wuruc i'iltriert una aus Icjcpropahol umkri- 
stallisiert, ouhruelzpunkt 191 - 199° c. 

Analyse berochnet fUr C^H^NO C 79,59 H 8,09 N 0,56 
gefunden: c 79,94 H 8,09 N 8,71 

Beispiel 9 



9-(9/j-Dimethylall; /l)-7-rncthoy.y-l J 2 J 4 J 5-tctrahydro-9H,3-benzazei)i.a 
(Veri'ahren A) 

7-Methoxy-l,2,4,5-tetrahydro-9H,9-benza^epin ( 17,7 g, 0,1 :n ), 
Triathylamin (10,1 3, 0,1 in ), Benzol ( 200 ml ) und Dimethyl- 
formarnld (40 ml ) wurden gemiseht una bei Raurnt emperatur gc-rulirt. 
Innerhalb 15 Minuten wurden l-Chlor-9-methyl-2-buten (10,7 g, 
0,107 »0 tropfenweise hinzugegebon. Das lieaktionsgemisch wurde 
4 Stunden geriihrt, dann wuruc Wasser ( 200 ml ) zugegeben. Die 
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Bor.jr>lochicht wurde abgetrennt ur.:l : .-,it -Jssvev sewwoJwn. Uacli 
Trocknen uber Magnesiumsulfat vau-ie das Benzol iia Vatuuia ver- 
ua^ft unci ergab ein 01, Gov/icht - 20,5 s . Das 61 wurue dure;! 
Cin-Oii.atographie auf Kieselgol una Elation rait Bsnsol :I45tUanol 
( J : 1 ) gereinigt. Das reir.e A..-.lr. ( 15,7 g ) wares in das c: 
saure Salz UberfUiirt una aus Isopropancl uulcrietallioiert, 
Schmelapunkt 20>i - 206,5° C. 

Anal^-c bereclinet fur C,^H,.. NO . HCl 

C 6£,21 h C, 55 N 4,97 CI 12,53 
gcfunuen: C 6-3,14 II w 5, CO CI 12,71 

Bo is pic 1 4 . 



(Vc rial iron C) 

TriUtliylaniin ( 23,2 g, 0,2 J in ) wurde zu einer Ltteung vcn "-Hydroxy 
-l,L,4,5-tetraliydro-^lI,3-ben:i:azepin-hydrGbroiiiid. ( 2-3 g, 0,115 £;) 
in Di.iotkylfor.naniid ( 120 ml ) geg-ben, welche bei iUuLtsap^atur 
gerUhrt wurde. Nach 5 Minuten wurde 1 -Chior -p-metliy 1 -2-bu ten 
( 13,2 g, 0,127 m ) tropfenweise innerhalb 15 iiinuten ougegeben. 
Das Reaktions?r..iisch wurde 2 utunden auf 50° C eri/ur:.;t. Wasser 
( 200 id ) wurde zugefugt unci das Pi-odukt (lurch Eztraktion in Di- 
ati&ather isoliert. Der iitheroxtralt wurde uber Kagnesiusjoulfat 
getrocknet und dann der /ither verdcuapft, so dass sieh ein Fest- 
stoff ergab. Der Pettstoff wurde unter Cyclohexan verrieben, fil- 
triert und ergab die Titelvcrbindung, Oewioht = 20 g. Das Aj.dn 
wurde in das Hydrochlorid-Sals UberfUiirt und aus absolute:;! Metha- 
nol Uiiikristallisiert, uchrael^runlct 254,5 - 256° C. 

Analyse bereclinet fur C,,-H^,IJ0 . HCl 

15 

C 67,20 H £,2: H 5,23 CI 13,24 

gefunden: C 67,4c H C,J.4 K 5,#2 CI 15,35 
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Beispiel 5 



(Verfahren B) 

Eins Lcisung von Cyclopropancarbonsaurechlorid. ( 10 g, 0,0955 m )L :J 
In Tetrahydrofuran ( 50 ml ) wurde tropfenweise zu einer Losung 
von y-Methoxy-l^^^-tetrahydro-^IO-benzazeptn (13 g, O^Q^&Jf*) 
und Pyridln ( 6,9 g, 0,087 m ) in Tetrahydrofuran ( 100 nil ) bet U. 
0° C innerhalb von 30 Minuten gegeben. Das Reaktionsgemisch Wurde 
weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt* Wasser ( 200 ml ) *".«' 
wuMe zugefiigt 'und das Tetraliydrofuran im Valcuura verdarapft. Das 
Amid wurde In Diathy lather .aufgenommen und die Atherschicht mit 
5 #iger iftriumhydroxid-Losung und Chlorwasserstof fsaure ( 3 n ) 
gewaschen, Nach Trocknen des Atherextraktes tiber Magnesiumsulfafe- V 
wurde Uas Losungsmittel im Vakuum verdampft und ergab das Araldv •■"» 

Das Amid kann aus Cyclohexan umkristallisiert werden und glbt 
reines 3-Cyclopropylcarbonyl-7-methoxy-l;2,4,5-tetrahydro-3H J 3- - ) 
-benzazepin, Schmelzpunkt 58 - 60° C. 

Analyse berechnet fUr^C^H 19 N0 2 : C 7J,W H 7 #81 H 5,71 
gefunden; " C 73,69 H 7,79 N 5,99 

Das Rohamid wurde in Tetrahydrofuran ( 100 ml } gelSst und tropfei*- 
weise zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid ( 2,5 g, 
0,066 m ) in am RUckfluss siedendem Tetrahydrofuran ( 250 ml ) 
innerhalb 30 Minuten gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde welter^ 
2 Stunden am RUckfluss erhitzt. Das gektthlte Reaktionsgemisch 
wurde durch nacheinanderfolgende Zugabe von Wasser ( 2,5 ml ), 
15 #lger Natriumhydroxid-Losung ( 2,5 ml ) und Wasser ( 7 #5 ml ) 
zerseetzt. Die Tetrahydrofuran -Losung wurde filt,riert und Uber 
Magnesiumsulfat getrocknet. Verdampfung des Losungs mitt els im 
Vakuum ergab das Amin als Ol, Gewioht = 13 g. Das Amin wurde in 
das Hydrochlorid-S alz Uberfiihrt, welches aus Isopropanol umkri-* 
stallisiert wurde, Schmelzpunkt 222 - 223° C. 
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Analyse berechnet fur C^HgjNO .HC1: 

C 67,28 H 3,28 N 5,25 CI 13,24 

gefunden: C 66,98 II 8,16 N 5,0o CI 13,00 

Beispiel 6 



^^C^clogr^ 
(Veri'ahren D) 

Triatliylamin (17,7 g, 0,175 m ) v/urde su einer Losung von 7 -Hydroxy 
-l,2,4,5-tGtrariydro-^H,3-bon2aztpin-hydrobromld ( 13 g, 0,053 ^ ) 
in Ditnethylformarnid ( 50 ml ) gegoben, welche bei Rauruteraperatur 
geruhrt wurue. Nuch5 Minuten v/urde das Reaktionsgemisch auf 0° C 
abgekiihlt und Cyclopropancarbonsaurechlorid ( 13 g, 0,124 »j ) 
tropfenv/eise innerhalb 10 Minuten zugefiigt. Das Reakticnsgernisch 
v/urde 1 otunae bei Rauinteiriporatur geruhrt. ,/asser ( 100 ul ) vmrae 
zurn Heaktionsjeuisch zugegeben unu der Nieuerscnlug Atiiylacetat 
( 300 ml ) extrahiert. D<_r Xthylacetat-Extrakt v/urde nut 10 >iger 
Natriurahydroxid-Ldsung und Chlorwasserstof fsaure ( 3 n ) gev/aschen. 
Die Athylacetat-Schicht v/urde uber Magnesiumsulf at getrocknet und 
im Vakuurn veixiampft; es ergab sich das Rohamia, Gev/icht =■ 14 g. 
Das Awid wurde aus Diisopropj lather umkristallisiert, Seiiuielspunkt 
u7 - o9 C. 

Analyse bcr-eelmet i'ur C.:JI o ,N0.,: C 72,21 II 7,07 II 

gei'unaenr- C 72,4a H N 4,C2 

& . Eine Ldcung von 3-Ci -cjlopropylcarboi^l-7-cyclo^i-'ji>ylcurb.>nylo::y- 

-l,2,4,5-t.3traliydro-3H,3-benzazepin ( 1C g, 0,0C ::i ) in Tetrahydro- 
furan ( 200 ir.il ) v/urde tropiinweise ^u einer Suspension von LitniUMi- 
aluminiumhydriu ( 5 g, 0,132 in ) in Tetrahydrofuran ( 500 ml ) 
bei Raumteiiiperatur innerhalb 30 Minuten gegeben. Das Reaktionsge- 
misen v/urde 18 Stunden bei Raumteiiiperatur gerulirt, Athy lace tat 
( 50 ml ) wurue vorsichtig zugegeben, wonach eine gesattigte v/ass- 
rige Losung ( 750 ml ) von Ammoniumtartrat fofete. Das Reaktions- 
gemisch wurue eine weitere otunde geruhrt. Es bilaeten sich zwei 



569834/1095 



BAD ORIGINAL 



2207430 P7W 

Schichten; die Tetrahydrofuran-ochicht wurde abgetrennt. Das 
Lbsungsinittel wui^de im Vakuum verdampft und der- Riickstand in 
Chloroform gelds t. Die Chloroform-Losung wurde mit Wasser ge- 
waschen und liber Magna si urns ul fat getrocknet. Verdarnpfurig des : 
Chloroforms irn Valcuum ergab die Titelverblndung als Festkdrper, 
Gewicht ^- 12 g. Das Amin wurde in das Hydrochlorid-3alz UberfUhrt, 
welches aus Isopropanol urnkristallisiert wurde, Schmelzpunkt 
220 - 222° C. - : : ' 

Analyse bereclinet fUr C^U^HO . HCl 

C 66,24 H 7,9^ N 5,52 CI 13,97 
gefunden: C 66,13 H 7*7* N 5,30 CI 13,89. 

Beispiel 7 



3-Cyclobu tylmethyl-7 -hydroxy -1, 2,4 ,5-tetrahydro-3H,3-benzazepin 
(Verfahren D) 

Triathylamin ( 27,8 g, 0,275 rn ) wurde zu einer Losung von 7-Hydro- 
xy-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzazepin,-l:iydrobrornid ( 19,5 g, 0,08 m) 
in Dimethylformamid ( 90 ml ) gegeben, welche bei Raumteruperatur 
geriihrt wurde, Nach 5 Minuten wurde das Reaktionsgemisch auf 0° C 
abgektihlt und Cyclobutancarbonsaurechlorid ( 22 g, 0,186 m) 
tropfenweise innerhalb 15 Minuten zugegeben. Das Reaktionsgemisch 
wurde bei Raumtemperatur 3 Stunden geriihrt. Wasser ( 200 ml) wurde 
zurn Reaktionsgemisch zugefiigt und der Niedersohlag mit Athy lace tat 
( 400 ml ) extrahiert. Der Athylacetat-Extrakt wurde mit Chlor- 
wasserstof fsaure ( 3 n ) und Natriumbicarbonat-Ldsung gewaschen.. 
Die Athylacetat-Uchicht w.urde tiber Magnesiumsulf at getrocknet und 
im Vakuum verdampft; es ergab sich das Rohamid, Gewicht = 26 g. 
Das Amid wurde aus Diisopropy lather umkristalllsiert, Schmelzpunkt 
96 - 98° C. 

Analyse berechnet fUr C^H^NO^ : C 73,36 H 7,70 N 4,28 
gefunden: ^ ' C 73, 60 H 7,64. N 4,50 
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Eine Losung von 3-Cyclobutylearbony l-7-cyclobutylearbonyloxy- 
-l,2 ^^-tetrahydro^H^-benzazepin ( 18 g, 0,055 m ) in Tetra- 
hydrofuran-;( 200 ml ) wurde tropfenwcise zu einer Suspension 
von LLthiumaluminiuinhydrid ( 5 E* 0,132 rn ) in Totrahydrofuran 
( 300 ml ) bei Raumtemperatur innerhalb 30 Hi nut en gegeben. 
Das Reaktionsgemiseh wurae 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. 
Si thy lace tat ( 50 ml ) v/urdo vorsichtig zugegeben, wonach eino 
geslittigte wassrige Losung ( 500 Ml ) von Ammoniuaitartrat folgte. 
Das Reaktionsgemisch wurde cine weitere otunde geriihrt. bil- 
deten sich. zwei oehichten; uie Tetrahycrol\iran-3chicht wurue ab- . 
getrennt. Deis Losungswittel wurde ins Valruuiu veruarapft und d-ar 
Riickstand in Chloror i'oi'in gelost. Di-a Chtrof orrn-Losung wurde .:iit 
V/asscr gewaschen unu uboi* liagnesiui.isulfat .^ctroeknet^ Veraauipfung 
des Chloroforms iin VakuuKi er^ab cinen haibfesten Korper, w&lchcr 
unter Diatliy lather verriebcn una filtriert wurde, urn uie- Titcl- 
vorbitiaung zu ergebon, Gewicht - 3,3 g. 

Das Amin wurde in das Hydrochlorid-Jalz uberfiihrt, welches aus 
/Methanol: Diatliy lather umkristallisiert wurde, oehmelzpunkt 252 - 



Analyse berechnet fur C^IL^NO . IIC1: 

C 67,30 H 8,28 N 5,23 Gl lji,24 



Bcispiel 8 



3-Cyclopentylmethyl-7-hydroxy"l,2,^ ,5»tetrahydro-3H,3-benzazepin 
(Verfahrcn D) 

Triatliylamin ( 19,4 g, 0,lyl m ) v/urde zu einer Losung von 7 -Hydro- 
xy-l,2,4,5-tetraliydro-3Ii,3-benzazepin-hydrobroriiid ( 12 g, 0,049 ni) 
in Dimethylformamio ( 60 ml ) gegebon, welche bei Raumtemperatur 
geriihrt wurde. Nach 5 Minuten v/urde das Reaktionsgemisch auf 0° C 
abgekUhlt und Cyclopentancarbonsaurechlorid ( 15,6 g, 0,117 m ) 
tropfenweiae innerhalb von 5 Minuten zugefiigt. Das Roaktionsge- 



254° C. 



gei'unden: 



C C7,03 H G,06 N 5AJ 01 13,00 
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wisch wurde y Stunden bei Raumtemperatur geruhrt* Wasser (2QQ ml ) . 
wurde zugegeben und der Niederschlag mit iithylaeetat ( 300 ml ) 
extrahiert. Per Athylacetat-Extrakt wurde mit Chlorwasserstof fV 
saure ( 3 n ) und Natriuqcarbonat ^Losung gewasefcen. Die jithyi** • 
acetat-ochiciit wurde uber Magnet iuiasulf at getrocknet ynd inj 
Vakuum verdampft und ergab den Roharnidester ais 01, Cewicht ± 
17.5 g. 

Day obige ol (17, 5 g, 0,049 m ) wurde in TetrahyOrofurgn (15© al) 
gelost und die Losung tropfenweise zu einer Suspension yon J4ifciu*i*- 
aluniiniumhydrid ( J g, 0,079 m ) in Tetrahydrofuran ( 400 ml ) 
bei Raumtemperatur innerhalb von 30 Minuten gegeben. Das Realctlons* 
gemisch wurde 17 Stunden bei Raumtemperatur geinihrt. Der Jtompiex 
wurde durch nachelnanderfolgende Zugabe von Wasser ( 2 ml ), 
15 /Slger Natriumhydroxid-LSsung ( 5 ml ) und Wasser ( 9 ml ) zer*- 
setzt. Die erhaltene Emulsion wurde mit Kohlendioxid behandelt, 
bis ein pH-Wert = 3,5 erreicht war. Die Tetrahydrofuran^LSsung 
wurde von den Salzen abf iltriert, uber Magnesiumsulf at getroekjaet 
und im Vakuum verdampft. Das erhaltene (3l wurde in ajn Etfickfluss 
siadenddm Diisopropy lather { 100 ml ) gelost , aus welqheoa sich 
die Titelverbindung beim Abkiihlen als kristjalliner Feststoff stfe* 
schied, Gewicht = 8 g; Das Amin wurde in das Hydrochloride a£.z 
Uberfiihrt, welches aus absoluten Athanol umkristallisiert y/ur4e, 
3ehmelzpunl:t 263 - 265° C. 

Analyse berechnet fur C^H^yJC . HC1? 

C 68,21 H 8,58 N 4,97 CI 18,58 
gefunden: C 68,02 H 8,49 N 4,92 CI 12,58 

Beispiel 9 



3"Allyl>7-hydroxy-l/2^4,5-tetraliydro-3H,3-benzazepln 
(Verfahren C) 



Triathylamiri ( -8,2-5 g, 0,082 m ) wurde zu einer Losung von j 
7 -Hydroxy*!, 2,4v5*tetrahy^^ ( 10 g, 



/ 
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0,041 in ) in Dimethylfonnaraid ( j>5 ml ) gegeben, v/elche bei Raum- 
* temperatur gertihrt v/urde. Nach 5 Minuten v/urde Allylbromid ( 4,96 
g, 0,041 m ) tropfenweiue innerhalb 15 Minuten zugageben. Das 
Reaktionsgemisch v/urde 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Was- 
ser ( 100 ml ) v/urde zugefiigt unu J.as Produfct durch Extraktion 
mit nthylacctat isoliert. Die .'itiiylacetat-3chiciit v/urde iiber 
Magnesiumsulfat getrocknet una im Vakuun verdampft, urn die Titel- 
verbindung als Fes ts toff zu eriialten, Gev/icht - 6,4 g. Das Amin 
wurde in das Hyurochlorid-Salz uberflihrt, welches aus Isopropanol 
umkristallisov^rt v/urde, Sclunslzpunkt 1J6 - I78 0 C. 

Analyse berechnet fur C^H^ NO • HC1: 

C 65,15 H 7,57 N 5,04 CI 14,7.9 
gefunden: C 64,82 H 7,57 M 5,59 CI 14,71 



Beispiel 10 



3-Cyclopentylinethyl-7-*iie^ 
(Vei'fahren B) 

Eine Losung von Cyclopentancarbonsaurechlorid ( 9 g, 0,068 rn ) 
in Benzol ( 20 ml ) wurde tropfenweise zu einer Losung von 7-Weth- 
oxy-l,2 J 4,5-tetrahydro-3)H,5-benzaze{iin ( 10 g, 0,056 m ) und Tri- 
athylamin ( 5,65 G, 0,056 m ) in Benzol ( 100 ml ) bei 0° C inner- 
halb 10 Minuten gegeben. Das Rc-;aktionsge:nisch wurde 2 Stunden be'. 
Raumtemperatur geriihrt, Wasser ( 50 ml ) v/urde zugefiigt und der 
Benzol-E^trakt abgetrennt. Der Bnenzol-Extrakt wurde mit Chlor- 
wasserstof fsaure ( ; n ) und iftriunicarbonat-LcSsung gev/aschen und 
dann iiber fciugnesiuusulfat getrocknet. Verdampfung des Benzols im 
Vakuurn ergab das Amid als 5l, Gev/icht =-- 15 g. 

Das Rohamid wurde in Tetrahydrofuran ( 60 ml ) gelost und tropfen- 
v/eise zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid ( 2,12 g, 
0,056 m ) in Tetrahydrofuran ( 90 ml ) innerhalb J>0 Minuten bei 
Raumtemperatur gegeben* Das Reaktionsgemisch wurde 2,5 Stunden 
bei Raurnte'fteratur geriihrt. Der Komplex wurde durch nacheinander- 
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folgende Zugabe von Wasser ( 2,1 ml ), 15 £iger Natriumhydroxid- 
Losung ( 2,1 ml ) und Wasser ( 6,3 ml') zersetzt. Die Tetrahydro- 
furan-Lbsung wurde filtriert und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. 
Verdampfung des Losungsmlttels im Vakuum ergab das Amin als 01, 
welches In das Hydrochlorid-Salz UberfUhrt wurde, Gewicht = 14,4 g 
Das Salz wurde aus Isopropanol umkristallisiert, Schmelzpunkt 

250 - 252 0 C. •-. 

Analyse berechnet fUr C-^H^NO . HC1: 

C 69,03 H 3,86 N 4,74 CI 11,99 
gefunden: C 68,87 H. 8,71 N 4,98 CI 11,90 

Belsplel 11 



5-Cy c lobuty lme thy 1-7 -me thoxy - 1 , 2 , 4 , 5 -te trahydro-3H , 3-benzazepln 
(Verfahren B) 

Elne Losung von Cyclobutancarbonsaurechlorid ( 8,05 g, 0,068 m ) 
in Benzol ( 20 ml ) wurde tropfenwelse zu siner Losung von 7-Meth 
oxy-l,2,4,5-tetraliydro-3H,3-benzazepin ( 10 g, 0,056 m ) und Tri- 
athylamin ( 5,65 g, 0,056 rn ) In Benzol ( 100 ml ) bel 0° C inner- 
halb 10 Minuten gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 2 Sfcunden bel 
Raumtemperatur gerUhrt. Wasser ( 50 ml ) wurde hlnzugefUgt und 
der Benzol-Extrakt abgetrennt. Der Benzol-Extrakt wurde mit Chlor- 
wasserstoffsaure ( 3 n ) und Natriumcarbonat-Losung gewaschen und 
dann iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Verdampfung des Benzols im 
Vakuum ergab das Amid als 01. 

Das Rohamid wurde in Tetrahydrofuran ( 60 ml ) gelost und tropfen- 
welse zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid ( 2,12 g, 
0,056 m ) in Tetrahydrofuran ( 90 ml ) innerhalb 30 Minuten bei 
Raumtemperatur gegetjen. Das Reaktionsgemisch wurde 2,5 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt. Der Kornplex wurde durch nacheinander- 
folgende Zugabe von Wasser ( 2,1 ml ) , 15 #iger Natriumhydroxid- 
-LBsung ( 2,1 ml ) und Wasser ( 6,3 ml ) -zersetzt. Die Tetrahydro- 
furan-Ldsung wurde filtriert und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. 
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Verdampfung des Losungsmittels irn Valcuurn ergab das Amin als 01, 
welches in das Hydroehlorid-Salz iiberfuhrt wurde, Gev/icht = 14,2 g, 

Deis 3alz wurde aus Isopropanol: Methanol ( 10 : 1 ) umkristalli- 
slert, Schrnelzpunkt 2^5 - 2)6° C. 

Analyse berechnet. fur jC^II^NO . HC1: 

C 68,21 H 8,53 N 4,97 CI 12,58 

gefunden: C 67,95 H 3,64 N 5,09 CI 12,64 

Beispiel 12 



^Allyl^methQxy-l^^^-tetraliydro-ZjH^-benzazepln 
(Verfahren A) 

7-Methoxy-l,2,4,5-tetraliydro-j5H,3-benzazepln ( 5 g> 0,0282 m ), 
Triathylamin ( 2,35 Z$ 0,0232 rn ), Benzol ( 30 ml ) una Dir.iethyl- 
formamid wurden geinischt und bei Raumtemperatur geriihrt. Eine 
Losung von >Brompropen ( 3, 42 g, 0,0282 m ) in Benzol ( 20 ml ) 
wurde tropf enweise innerhalb 10 Minuten zugegeben. Das Reaktions- 
gemisch wurde 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, dann wurde 
Wasser zugegeben ( 60 ml ). Die Benzolschicht wurde abgetrennt 
und mit Wasser gewaschen, Nach Trocknen Uber Magnesiumsulfat 
wurde das Benzol im Valcuurn vcrdampft unci ergab die Titelverbinuung 
als 01. Das Amin wurde in das Hyuroehlorid-Salz uberfuhrt, Gev/icht 

0,2 g. Das 3alz wux^ue aus Methy lathy licet on :Methanol ( 10 ; 1 ) 
umkristallisiert, ochmel^punkt VjG - 129° C. 

Analyse berechnet fur C^II-^NO . IIC1: 

C 66^24 H 7,94 N 5,52 CI 13,97 
gefunden: C 66,49 H 3,11 N 5,67 CI 14,15 

Beispiel 13 



• 7-Hydroxy-3-(2-methylallyl)"l,2,4,5-tetrahydro-3H J 3-benzazepin 
/ (Verfahren C) 

Triathylamin ( 3,25 g, 0,082 m ) wurde zu einer Losung von 7- 
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Hydroxy-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzazep^ ((HO g» 

0,041 m ) in Dimethylformamid ( 50 ml ') gegeben, vrelche bei Ralufr 
temperatur geriihrt wurde. Nach 5 Minuten wurde Methall^lchlorid " 
( 3,72 g, 0,041 m ) tropfenweise innerhalb 15 Minuten zugegebfe*u 
Das Reaktionsgemisch wurde auf 50° G erwarmt und 3 Stimden gerfltato* 
Wasser ( 100 ml ) wurde zugegeben und das Produkt dufch Exlbrakfclfrcto 
mit Athylacetat Isoliert. Die Athylacetitt-Schicht wurde tfber »ag** 
nesiumsulfat getrocknet und im VaJcuum verdampft; es e*?j|b sich £45e 
Titelverbindung al& Festkorper, welcher in das Hydrochlorid^Salz. 
Uberfiihrt wurde, Gewicht « 8,5 g« Das Salz wurde aus Isoprop&nOlU 
:Methanol ( 4 : 1 ) umkristallisiert,, Schmelzpunkt 219 ~ 221 G % 

Analyse berechnet fUr C^H-^NO . HC1: 

C 66,24 H 7,94 N 5* 52 Cl 13*97 ." 
gefunden: C 66,01 H 7.72 N 5,49 CI 13,82 

Beispiel 14 



7^Methoxy-3-propargyl-l J 2 J 4j5-tetrahydro-3H^^^^ 
(Verfahren A) 

7-Methoxy-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzazepin ( 5 g, 0.1,0282 -fn ), , 
Triathylamin ( 2,85 g, 0,0282 m ), Dinrethylformamid ( 10 -ml ) land 
Benzol ( 40 ml ) wurden gemischt und bei Raumtemperatur gertthrt* 
Eine Losung von 3-Brompropin ( 3,45 g, 0,029 m ) in Benzol ^20 to!) 
wurde innerhalb von 5 Minuten tropfenweise zugegeben* DaS 'ftetfk* 
tionsgemisch wurde 3 Stunden bei Raumtemperatur gervihrt, dann 
wurde Wasser ( 60 ml ) hinzugefUgt. Die Benzolschicht wurde a!b^ 
getrennt und mit Wasser gewaschen. Nach Trocknen Uber Magnesium* 
sulfat wurde das Benzol im Vakuum verdampft und ergab die Titel- 
verbindung als 01. Das Amin wurde in das Hydrochlorid-Salz Uber* 
ftlhrt, Gewicht = 6,3 g. Das Salz wurde aus Me thy lathy Ike ton :Me«* 
thanol ( 10 : 1 ) umkristallisiert, Schmelzpunkt 194 - 195° C* 

Analyse berechnet fur C^H^NO . HC1: 

C 66,77 H 7>20 N 5,56 Cl 14,08 
gefunden: C 66,68 H 7,29 N 5,43 Cl 14,09 
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Beispiel 15 



7-Hydroxy-3-propargyl-l J 2,4 ,5-tetrahydro-3H,3-benzazepin 
(Verfahren C) 

Triathylamln ( 8,7 g, 0,0864 rn ) v/urde zu einer Losung von 7- 
Hydroxy-1,2 j^^S-tetrahydro-^H^^-benzazepin-hydrobromid ( 10,54 g> 
0,0432 m ) in Dimethylformamid ( 50 ml ) gegeben, v/elche bei 
Raumtomperatur gerUhrt wurde, Nach 5 Minuten wurde 3-Brompropin 
( 5>l6 g, 0,04^2 m ) tropfenv/eise innerhalb von 5 Minuten zuge- 
geben. Das Realctionsgemisch v/urde 4 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Wasser ( 100 ml ) v/urde hinzugefUgt und das Produkt 
durch Extraktion mit iitixylacetat isoliert. Die Athylacetat-Schicht 
wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum verdampft und 
ergab die Titelverbindung alsFestkorper, v/elcher in da& Hydro- 
chlorid-3alz uberfiihrt v/urde, Gev/icht 11,3 &* Das Salz v/urde 
aus Isopropanol :Methanol (1:1) umkristallisiert, ScLmelapunkt 
201 - 202° C. 

Analyse berechnet fiir C,-,H 1C: N0 . HC1: 

lj 15 

C 65,69 H 6,79 H 5,39 CI 14,92 
gefunden: C 65,39 H 6,93 II 6,01 CI 15,16 

Beispiel 16 



7"Mjthoxy-3-methyl-l J 2 1 4,5^tetrahydro"3H,^"benzazepin 

7-Metho:cy-l,2,4,5»tjtiahydro-3H,3-t)on%a3epin ( 10, g, 0,0565 m ) 
v/urde in. einer Losung von Formalin ( 24 nil ) und Ameisensaure 
( 28 ml ) gelost unci 6 Stunden an Riickfluss erhlt^t. Nach 16-stiin- 
ui(jem Stehen bei Raumtemperatur wurtien die Losungs/jdttel ini Vakuum 
verdampft und dor RiiektJtand mit 10 ^iger NatriumIiydro;:iu-Losung 
und DiathylLlther ausgeschlittelt . Der Jttherextrakt v/urue mit Wasser 
gev/aschen und liber Ilagnesiumsulfat getroeknet . Verdampfung des 
Kthcrs iia Vukuuiu ergab die Titelverbindung als 01, v/elehes in das 
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Hydrochlorid-Salz Uberfuhrt wurde, Gewieht =10,0 g. Das 3alz 
wurde aus Me thy lathy Ike ton :M.;thanol umkristallisiert, ochinelz- 
punkt 188 - 190° C. 

Analyse berechnet fur C^H-jjNO • HC1: 

C 63,29 H 7/97 N 6,15 CI 1&*57 

gefunden: C 63, 16 H 7,74 N 6,08 CI 15,80 

Deispiel 17 



7-Hydr-oxy-3-me thy 1-1 , 2,4, 5- tetraliydro-3H , 3-benzazepln 

7-Methoxy-3-methyl-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-bensazepin ( 16 g, 
0,0o37 m ) wurde in 48 £iger wassriger Bromwasserstoffsiiure 
( 12C ml ) geloct und 3 3tunden am RUckfluss erhitzt. tlberschus- 
sige oliure und Wasser wurden im Vakuuni- verdampf t . Der feste Ruck- 
stand wurde in Wasser gelcist und mit gesiittigter Natriurncarbonat- 
Ldsung basisch gemacht. Das ausgofallene Produkt wurde in Mthyl- 
aoetat uufgenorranen. pis Athylacetat-Schicht wurde Uber ifinesium- 
sulfat cttrocknet und iin Valaiura verdampft, um die Titelvex^bindung 
als Festkorper zu erhalten, der aus Diisopropy lather :Kethanol 
umkristallisiert wurue, ochmelzpunkt 142 - 146° C, Gewieht « 11 g. 
Das Amin wurde in das Hydrochloi-id-3alz uberfuhrt, Gewieht » 10,8 
g. Das Salz wurde aus Methanol umkristallisiert, Sehmelzpunkt 
244 - 248° C. 

Analyse berechnet fur C^H^NO . IIC1: 

C 61,81 H 7,55 N 6,56 CI 16,59 
gefunden: C 6l,8l II 7,G2 N 6,47 CI 16,72 

Beispiel 13 



^-Atliyl-7-methoxy-l,2.4,5-tetraljyuro- : iII,3-ben2a2epln • 
(Verfahren B) 

Eine LSsung von Acetylchlorid ( 13,4 g, 0,170 m ) in Benzol (5Cial) 
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vmruc trojfenwoise zu oimr Losung von 7-nethoxy-l,2,4,5-tetx'a- 
iiyai-o-5H,5-benza;sepin ( 25, C g, 0,154 m ) una Pyridin ( 15,7 g, 
0,174 in ) in Benzol (200 ml ) bei Raumtemperatur innerhalb 15 
Hinutsn gegeben. Dug Reaktionsgemisch wurue 2 Stunden bei Raum- 
teraperatur gerUhrt. Washer ( 100 ml ) wurdehinzugef ugt , und der 
Ben::olextrakt wurde abgetrennt unci tiber Magnesiumsulfat getrooknet. 
Veruampfung des Benzols im Valaiuifj ergab einen Festkorper, welcher 
aus Diioopropylather ( 150 ml ) kristallisierte, Sehmelzpunkt 
•50 - >1° C, Qewlcht = 26 g. 

Analyse, berechnetl'ur ^1^17^2 : 

C 71,20 H 7,02 N 6,^9 
Gerunden: C 71,25 H 7,37 II 6,26 

Sine Losung von 3»Acetyl-7-nietho::y-l,2,4,5-tetraliydro-^H,5-bena:-- 
azepin ( 16,0 g, 0,075 m ) in Tetrahydrofuran ( 50 ml ) wurde 
tropi'enwsise zu einer Suspension von Lithiumaluirdniuiriiiydrid 
( 5,0 g, 0,079 m ) in Tetrahydrofuran ( 200 ml ) innerhalb von 
50 i'iinuten bei Raumtemperatur gegeben. Das Reaktionsgemisch 
wurde uann 2 Stunden am Ruekfluss erhitzt. Der Komplex wurde 
aire!: naciieinandc.>folgende Zugabe von Wusser ( 5 ml ), 15 I^iger 
Natriumhydroxidlosung ( 5 ml ) und Jasser ( 9 ml ) zersetzt. Die 
Teti*ahydrofuranlbsung wurde filtriert und tiber Magnesiumsulfat 
getrocknet. Verdarnpfung des Losungsmittels im Vakuum ergab das 
Amin uls 01, welches in das Hydrochlorid-Salz UberfUhrt und aus 
Methanol :Dilithy lather (1:1) umkristallisiert wurde, Schmelz- 
punkt 219 - 221° C, Gewicht - 12,5 g. 

Analyse berechnet fUr C-^H^NO . HC1: 

C 64, 50 H 3,54 M 5,75 CI 14,66 
gefunden: C 64,55 H 8,52 N 5,51 CI 14,65 

Beispiel 19 



5-Athyl-7-lxydroxy-l J 2,4,5-tctx-ahydro-3H,5-ben2azepin 
(Verrahrcn B) 
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3-Athyl-7-methoxy-l,2,4,5-tet^ ( 15 £# * 

0,073 m ) wurde in 48 #iger wassriger Bromwassei'stoffsaure 
( 250 ml ) gelost und j> Gtunden am RUckfluss erhitzt* Die Ubet*- 
schiissige Saure und Wasser wurden im .Vakuum verdampft. 0er fesfce 
RUckstand wurde in Wasser gelost und rait gesattigter Natriumcar^ 
bonatlosung basisch gemacht. Das ausgefallene Prddukt wurde in 
Chloroform extrahiert . . Die Chloroform-Schicht wurde liber Magne- 
siumsulfat getrocknet und im Vakuum verdampft, urn die TitelVer* 
bindung als Festlcorper zuerhalten, welcher aus 50 #igem waest*!- 
gem Athanol umlcristallisiert wurde , Schmelzpunkt 168 - 171° C, 
Gewicht = 11,3 g- l^s Amin wurde in das Hydrochlorid-Salz Ubef^ 
fiihrt und aus Methanol ;Diathylather (1:1) umkristallieiert, 
Schmelzpunkt 247 - 250° C, Gewicht - 11,2 g. 

Analyse berechnet ftir C^H^NO . HC1: 

C 6^,29 IL 7,97 N .6,15 Cl 15,57 
gefunden: C 63,51 H 7,87 N G,01 Cl 15#80 

Beispiel 20 



7-Methoxy-j)-n*propyl-l J 2 J 4,5- > tetrahydro-3H,>-benzazepin 
(Verfahren B) - ..i 

Eine Lbsung von Propionylchlorid ( 6,5 g* 0,07 m ) in Tetrahydro- 
furan ( 20 ml ) wurde tropfenweise zu einer Losung von 7-Methoxy- 
-1,2,4, 5-tetrahydro-3H,3-benzazepin ( 12 g, 0,0676 rri ) und Tri- 
athylamin ( 7,04 g, 0,07 m ) in Tetrahydrofuran ( 100 ml ) bei 
0° C innerhalb 15 Ml nut en gegeben. Das Reaktlonsgemisch wurde 
4 Stunden bei Itaumtemperatur geriihrt. Wasser ( 100 ml ) wurde 
hinzugefugt und das Tetrahydrofuran im Vakuum verdampft. Der 
wassrige RUckstand wurde in Athylacetat extrahiert* Der Athjlaoetafc- 
-Extrakt wurde mit Chlorwasserstoff saure ( 3 n ) und 10 #iger 
Natriumhydroxidlbsung gewaschen. Nach Trocknen der ttthylacetat- 
-Schicht Uber Magnesiurrjsulf at wurde das Lbsungsmittel im Vakuum 
verdampft, um das Amid als Ql zu erhalteri. 
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Das Rohatnid wurde in Tetrahydrofuran ( 50 ml ) gelost und tropfen 
•weise zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid ( 2,56 g, 
0,0676 in ) in Tetrahydrofuran bei Raumtemperatur innerhalb von 
30 Minuten gegeben. Das R.aktionsgemisch wurde 3 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Der Komplex wurde durch nacheinander- 
folgende Zugabe von Wasser ( 2,56 ml ), 15 tfiger Natriumhydroxid- 
ldsung ( 2,56 ml ) und Wasser(7,68 ml ) zersetzt. Die Tetrahydro- 
furanlosung wurde filtriert und liber Magnesiumsulfat getrocknet. 
Verdampfung des Losungsmittels lm Vakuum ergab aie Titelverbin- 
dung als 01, Gewicht = 14 g. Das Amin wurde in das Hydrochlorid- 
-Sulz iiberruhrt und aus Me thy llltiiy Ike-ton umkrisfeallisiert, 
Schmelspunkt 208 - 210° C. 

Analyse beraclmet i'ur 0^,11^110 . HC1: 

C 05,73 H 0,67 N 5,48 CI 13,86 
gefunden: C 65, 6j H 8,67 N 5,54 CI 13,92 

Beispiel 21 



7-Hydroxy -3-n-prouyl-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzazeuln 
(Verfahren B) 

7-Methoxy-3-n-propyl-l,2,4,5-t-itx'ahyc[ro-3H,3-beri2azepin ( 13 g, 
0,05^ m ) wurde in ho ,'igor wassriger Brohiwasoerstof fsaure (100 ul 
gelost und 3 3tunicn am Rttckfluss erhitst. Die iibsrsehUssige 
Uiiure und ,/asber wuraen i:i Vakuan ViKlampft . Dsr Teste Ruokstand 
wurde in «asccfr gelost und i.iitgesiittigter Natriumcarbonatldsung 
basisch gemacht. Das ausgefallene Produkt wurde in Sthylacetat 
extrahiert. Der Athylacetat-Extrakt wurde Uber Magnesiumsulfat 
getrocknet und im Vakuum verdampft, urn einen Festkorper zu er- 
halten, dor unter Diisopropyiutiiar verrisbe-n und filtx-iert wurde. 
Uciuaelzpunkt 146 - 148° C, Gewicht - -j g. Las Aiain wurde in das 
H^ui'cculoriu-oalz UberfUlirt uno aus Isopropancl ur.ila'istallisiert, 
ochmelzpunkt 208 - 212° C. 

Analyse bcrechnct i'ur C^-H^KO . HC1: 

C 64^58 H 3,34 N 5,7>' CI 14,66 
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gefunden: C 64,68 H 8,38 N 5,53 CI 14, 60 
Beispiel 22 



7-Methoxy-3-phenabliyl-l J 2 f 4,5-tetrahydro-3H J 3-ben2azepln . 
(Verfahren B) 

Eine Losung von Phenacetylchlorid (15*5 g* 0,10 m ) in Chloroform 
( 25 ml ) wurde tropfenweise zu einer Losung von 7-Methoxy-T,2,- 
4,5 T tetrahydro-3H,3-benzazepin ( 14,6 g, 0,08 in ) und PyricUn 
( 9*25 g, 0,12 m ) in Chloroform ( 100 ml ) bei 0° C innerhalb 
von ^5 Minuten gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 5 Stunden bei 
Raumtemperatur geriihrt. Uasser ( 300 ml ) wurde hlnzugefUgt und 
der Chloroform-Extrakt abgetrennt und Uber MagnesiumsulTat 2;e- 
trocknet. Verdampfung des Chloroforms im Vakuum ergab einen Fest- 
korper, welcher unter Isopropanol verrieben und filtriert wurde, 
urn das Rohamid zu erhalten, Schmelzpunkt 35,5 - 86,5° C, Gewicht 
= 11,4 g. Das Amid wurde aus Isopropanol :Diisopropy lather ( 3 : 1) 
umkristallisiert, Schmelzpunkt 86,5 - 87,5° C. 

Analyse bc&chnet fur C 1S) H 21 N0 2 C 77*26 H 7*17 N 4,74 
gefunden: C 77*25 H 6,93 M 4,90 

Eine Losung von 7-Methoxy-3-phenylacetyl-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-^ 
-benzazepin ( 10,25 g, 0,034 m ) in Tetrahydrofuran ( 45 ml ) 
wurde tropfenweise zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid 
( 3*0 g, 0,079 m ) in Diathy lather ( 75 ml ) innerhalb 1 Stunde 
bei Raumtemperatur gegeben. Das Reaktionsgenusch wurde 2 Stunden 
am RUckfluss erhitzt. Der Komplex wurdedurch nacheinander- 
folgende Zugabe von V/asser ( 3 ml ),'l5 >£iger Natriurnhydroxid- 
losung ( 3 ml ) und Wasser ( 9 ml ) zersetzt. Die Losung wurde 
von den Salzen abflltriert und uber Magnesiumsulfat getrockhet. 
Verdampfung der Losungsmittel im Vakuum ergab das Amin alsOl, 
Gewicht = 9,8 g. Das Amin wurde in das Hydrochlorid-Salz uber- 
fiihrt und aus Isopropanol umkristallisiert, Schmelzpunkt 20o,5 - 
207,5° C. 
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Analyse berechnet fiir CpJilg-HO . HC1: 

C '71,7C H 7/92 N 4,59 
gefunden: C 71>uO II 7 ,6± N 4,41 



CI 11,18 
CI 11,15 



Beispiel 23 



7 -Hy droxy -3-Phenat)iy 1 -1 , 2,4, 5- tg trahy dro -3H , 3-benzazopin 
(Verfahren B) 

7-Mc-thcxy-3-phenU^ ( 9,3 g, 

0,034 m ) wurde in 48 #lger wassriger Bromwass ers toffs aure (100 ml) 
gelost und 2 Stunden am Ruckfluss erhitzt. Die uberschussige oaure 
und viasser wurden iin Valcuurn verdainpft. Der feste Ruekstand wurde 
in Nasser gelost und mit geslittigtor Hatriurncarbonat-Losung ba- 
sisch geinacht. Der ausgefallene Festkorper wurde filtriert und 
getrocknet, Gewicht 3 £• Das Aiiiin wurde in das Hydrochloriu-3alz 
uberfiihrt und aus Wasser urnkristallisiert, Schmelzpunkt 100 - 102° 
C, Gewicht - 7 g. 

Analyse berechnet fiir °i£ ll 2i m • 1101 : 

C 71,15 H 7,30 N 4,61 CI 11,67 



Bc;i;j;;iel 24 



7-Ketiio:yr>-( l-meti^- l^-phenylatlisa) -1,2,4, 5"tetr?xliydro-3H,3- 



(Vcri'ahren V) 

7-iiotiio;cy-l,2,4,5-tetraliydro--3H,3-benzazepin ( 13 g, 0,0735 m ), 
l-Pli3nyl-2-pi-opanon ( 11 ^, 0,082 m) und p-Toluolsulfonsaurs 
( 0,3 o ) wuruen in Toluol ( 100 nl ) gelost und 64 otunden arc 
iluekflu^c erhitzt, Dl.c Toluol wurde iiber einen Sozhlet-l&traktor 
konc^nciert, O.vv Mol jkularsiebe ( Typ 4A ) enthielt una mit einer 
"jj.an uric otaj-k"«-Appuratur verburiden war. Die Toluol-losung wurde 
mit absolutes Methanol verdunnt ( 200 nil ) und auf 10° C gektihlt. 



ge fund en: 



C 71,10 H 7,23 H 4,90 CI ll,5o 
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N£triUi.ibori;y'!ricI ( 10 0,2 c n ) v,u^d- portioncweiac ^u::i gertihr- 
ten i"{ea!ctlons£:ci;ii-a*i innei'halb von 13 Minute n £;egebcn. Sew ileak- 
tion-jguiiisch wurue 4 Otunden bci Hauiiitemperatux 1 gc-rlihrt; k/cascr-- 
(500 hil ) v.urio vrvrsichti,? Linzugefu^t . Die Toluol-Schicht wurue 
abgeti-enn'o unci dio wtis^ri ge- Lckmng welter wit Diathy lather 
( 300 jiil ) e;:trahiert. Die varelnigten A.ther- und Toluol-Extrakte 
wuruen mit Jaoser gewaschen una dann liber Magnesiuiasulfat getroc te- 
net. Voraainpfuii^ tier Lfoun^oi.iittel iv.\ Vakuur.i ergab Gin 01, Gd- 
wieht - 22 3. Daa 01 wurde duvch Cinematographic auf Kiesclgel 
gertdlnigt. ^lution dtr 3aule mit Methanol :Benz61 (1:9) ergab 
die Titolverbindung als til, welche in das Hydrochlorid-Salz Uber^ 
fiihrt und aua Aceton :Diathyliither (1:1) uinkris tallisiert 
wurde, Schmelzpunkt 172 - 102° C, Gewicht - 12,3 g. 
Dao iialz wurde aus Aceton umkristallisiert , Schmelzpunkt' 17>> 
1G2° C, Gewicht 7 g. 

Analyse beruchnct fur 

gefunden: 

Beiepicl 23 



jT I H^dra^ 
-benzazopin 

7 -Me thoxy -3 - ( 1 -me t hy 1 - 2 -phenyla thyl)-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3- 
-benzazopin-hydrochlorid ( 13,0 g, 0,039 m ) wurde in 48 #iger 
wassriger Bromwasaerstof failure ( 180 ml ) suspendiert und 7 Stun- 
den unter kraftigem Ruhren arn Ruckfluss erhitzt. Das abgektihlte 
Rsaktionsgemisch wurde filtriert und die Fallung mit Wasser und 
Aceton gewaschen, Schmelzpunkt 240 - 250° C, Gewicht = 13,5 g. 
Der Festkcirper wurde in Dimethylformamid : Wasser ( 50 ml : 1 Liter) 
geldst und mit I^riumiiydroxidlosung ( 50 3,12 g ) versetst. 
Die ausgefallene klebrige Masse wurde mit Chloroform aufgenommen 
und die Chloroform-Losung Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Ver- 
dampfung des Chloroforms im Vakuum ergab die Titelverbindung als 



C^IWNO . HC1: 
c;(J tip 

C 7rl, 3J8 II 7,20 N 4,22 CI 10, CO 

C 72,61 ii 7,06 N 4,30 CI 10,61 
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j-^i ...air. wiu-i .. I : ..-c Ic ..;oo..Io.-i -l» Ub::i-r_:;.;>t unci auc 



Aruilyaj bcrooLnot JLU- 



• j L ±-1. , - 

i:. 71 ""J '! i i — 



(Vcri'ahren li; ) 

Eirw Leisure von p-Nitrophonyl/ ssi^7u_;-o ( 11,7 v, ZjG-'h ti ) in 
Tetruiiyurofu-an ( 50 ) -;:.;r..- ;:u eir.-r L:^un- von 
-l^ J i^^-tctraayaro- > II^-be--a:^oir: ( 10, > g, C,05o u ) in Tati»a- 
hydrcfuran ( 50 ml ) bei nfc--u...tu i . 1 ^-«atiir ^orjebon. -line Losunc von 
Dicycloho^lcarbodilhuu ( L'1,5 2, 0,C7^ :.. ) In TotrahyCa'ofuran 
( 50 iiil ) wur-de soi'ort zu uc-.;. ::_ul:tioru: jc^irc.i j^scbon un;; :*.a£ 
RUhren 4 Jtunden i'oi-tj^tiit. ^i-U^ur:;: ( 1C ) ;;u-^ sua 
Reaktionsgeraisch ^ojoben una ;.ann r.ie Fo*tstoff_ durch ?iltrat:L:.m 
entfernt. Das LosimijShiittel v;ur\;t i;:; Vakuur.t ver-uanipft und der 
Rucks tanc mit Dl&thy lather ( 150 ml ) and Benzol ( 150 nil ) bchan- 
delo. Die unloslichen Pus ts toff e v/urdon dure- filtration ontfernt 
una uit Benzol ( 200 ml ) gov; as c hen. Die Pests toff e wurden in 
Tj-trahydrofuran ( 250 nl ) golcJst und von einer fcleinen i-ionge 
Dicyclohexyl-harn^tofi 1 abfiltriert. Dor Bonsol : /ither-L^trakt 
wurde nit Kaliumearl>onat-Losung und ChlorimsserstoiTsaure ( 5 n ) 
gewaschen. Der Tetrahyuroxuran-Extrakt vmrde :A±t loiliuracarbonat- 
Ldiiung gev/asciien. Die E::trai:tcj wurUen voroinigt und iu Vakuurn ver- 
dampft unci ergaben das llohaiiiici, Ge:/ic::t = 25 z* Das Hohauid wurde 
in Methanol ( 200 ml ) gelost unci bei 4,21 kp/cu 2 liber Pldlnoxld 
( 1 g ) hydriert. Die iVasserstoiT'aurnahine horte nach 20 Minuten 
mit einew Druckabfall von 1,15 kp/cn* auf. Der Katalysator wurue 
durch Filtration entfernt uno Jas L8sungs:nittel :L;.i Valaium ver- 
danipft. Der Rucks tanci wurde in Chlorwasserstof fa Sure ( 0,5 n, 
1 500 ml ) gelost und von Ungolosteu abfiltriert. Die saure Losun^ 
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wurde mit zither gewaschen unci dann mit NatrlUMliydro^viu-Loounj 
basisch s'^acht. Das cauigefallone Irodukt wurc*e uit Chloroform 
cxtrahiert. Der Chloroform-Er.trakt wurde uber riagncsluiusulfat 
getrocknet unci ini Valoiuni verdampft, urn das llohaminoarnlu za crgeben 
Gewicht - 22,5 G* Das Aminoaraid wurde in Tctrahydrofuran ( 150 ml) 
geldst und tropfenwelse zu einer Suspension von LithiurnalurnlniUM- 
liydrid ( 3 g, 0,0152 in ) in DiLlthy lather ( 175 ml ) mrt cine?' 
solchen Geschwindigkeit gegeben, class ein leichter Rtickfluss HP- 
iialten blieb. Das Reaktionsgcmisch wurde 21 Jtunden arn nuckfluss 
erhitzt. Der Kornple;; wurde durch nacheinanderfolgence Zugabe von 
V/asser ( 5 ml ), 15 vSiger Natrlurnhydroxid-Losung ( 5 ml ) und 
v/asser ( 15 nil ) zersetsb . Die Losungswittel vmrUen flltrioi't and 
liber Kagnesiumsulfat getrocknet. Verdarnpfung der Losungsnii ttel 
im Vakuurn ergab ein 01, welches in das Dihydrochlorid-oalz uber- 
fuhrt und aus Methanol urnkristallisiert wurde, urn das Dihycro- 
chlorid der Titelverbindung zu ergeben, Gchmelspunkt 264,5 - 
265,5° C, Gewicht = 11,1 g. 

Analyse berechnet fur C^H^N^O . 2 HC1: 

C 61,79 H 7,10 N 7,59 CI 19,20 
gefunden: C 61,65 H 6,86 N 7,61 CI 19,45 

Beispiei 27 



5-(p-Atninophenathyl)-7Hriydro^ 
(Verfahren E) 

5-(p-Aminophenlithyl)-7H?ie^^ 

-dihydrochlorid ( 11,5 g, 0,0506 m ) wurde in 48 >>lger wasariger 
Bromwasserstoffsaure ( 175 ml ) suspendiert und 2 Stundcn ain Ruck 
fluss erhitzt. Die uberschusslge SUure und v/asser wurden ii» Vakuuw 
entfernt. Der zuriickbleibende Festkorper wurde in Wasser (250 l\1 ) 
gelost und mit Kaliumuarbonat-Ldsung basisch gemacht. Der ausgo- 
Tallene Pests toff wurde filtricrt und getrocknet. Der Pests toff 
wurde in das Hydrochlorid-Salz iiberfuhrt und aus Methanol :L>1 at hyl- 
ather (1:2) unikristallisicrt , Schnielspunkt 509,5 - 511*13° C, 
Gewicht ~- 8,7 g. 
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Analyst.- bcreciinct fur C-. ,-.IL> o Ii-.0 . 2 IIC1: 

gcfundcn: C C0,C:2 II 7,03 N 8,0G 

B^i^piel 23 



7 -lie tho;:y-^- (p-phony lullyl l-l,^^ 5-te trahydro-3H , j-bonsasepin 

(Vei-ialircn A) 

7-iI;thoxy-l,::,4,5-totr^ ( 10 g, 0,0564 ra ), 

Trir.tLyiairrin ( 5,-5 L*, 0,05f4 m ) J Di:xtliylfori;janid ( 20 ml ) 
un:- Benzol ( <JC :.il ) wur-i^u jcuUeht una bei Rauiatemperatur ge- 
rtilirt. Sine Losung von 3-Chlorpropenylbenzol ( 3,6 g, 0,0564 m ) 
in Benzol ( 30 ml ) wurde tropfenweise innerhalb von 5 MInuten 
zugegeben. Das Rsaktionsgemisch wurde 4 Stundcn gertihrt una dann 
init .iuscc-r ( 200 ml ) voruct^t. Die Benzolzcliicht wux*do abgotrennt 
unu c.ciiin iait Watiijor- sowasclicn. Uacii Ti'oclcnon iiber Magnosiuiuculiat 
v.'u:-...^ uat: B&nzol ira Vu]cuui;i Vw-rdasnpf t unci e-rgab oin 01. Das iil 
wurLo Curch Ciumiatograplile auf lacool^el und Elutlon mlt Benzol: 
Methanol ( 4 : 1 ) goroinigt. 7)ac reinc Airiln ( 10,1 g ) vmrue in 
uus ili-droclilorid-aali uberfuftrt und au.u Methylathylketon :Methanol 
( 113 : 1 ) uukriotallioicrt, ochsnelzpunkt 198 - 200° C, Gewicht 

II 4,^5 CI 10,75 
N 4,20 CI 10, 84 

Beiopiel 2*j 



7-Hy droxy-j-(3-phenylallyl)-l,2 ,4,5-tetrahydro-3H,3-benzazepin 
(Veri'ahren C) 

TriUtiiylamin ( 8,15 g, 0,082 m ) v/urdezu einer Losung von 7 -Hydroxy - 
-l,2,4,5-totrahydro-3H,3-ben^azepin-hyurobromid ( 10 g, 0,04l m ) 
in Dime thy lformamid ( jJ5 ml ) gegeben. Nach 5 Minuten wurde 3-Chlor- 



Cl 19/95 
CI 19,85 



Anal^e bereciinct fur C^qIL^-KO • HC1: 

C 7^81 H 7,33, 
gefunden: C 72,79 H 7,59 
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^proponylbenzol ( 6,25 g, 0,041 m ) tropfenweise innerhalb vcn 
1|5 Minuten zugegebon. Das Itoaktionsgemisch wurde 4 otunden bci 
Raumtemperatur geriilirt. L'asser wurde hinzugefugt und cas Prouulct 
durch Extraktion mit Jtthylacetat isoiiert. Der Kthy lace tat ~Sx- 
trakt v/urde liber Magnesiurnsulfat getrocknet und dann das Losungs 
mittel im Valcuum verdampft, urn die Titelvorbindung ale Fes ts toff 
zu erhalte'n, welcher aus Di isopropy lather : Methanol ( 5 i 1 ) urn- 
kristallisiert wurde, Schmelzpunkt 15o - 159° C, Gewicht 8,1 g% 

Analyse berechnet fur C^H^NO: C 8l,G3 H 7>58 N 5,01 
gefunden: C 81,6^ H 7,87 N 5,23 

BeispieljX) 



7-Hydroxy-3-( trans -2-phenylcyclopropylmethyl) -1,2,4 ,5-tctrahydro- 

-3H,j)-benzazepin 

(Verfahren D) 

Triathylamin ( 15*5 0,154 m ) vmrue zu einer Losung von 
7-Hydro;^-l,2 J 4,5-tetraliydro-^H J 3-benzazepin-hydrobrornid ( 12,5; g, 
0,0512 m ) in Diniethylformarnid ( 100 ml ) gegeben, welche bei 
Haumtemperatur gerUhrt wurde. Nach 5 Minuten v/urde trans -2-Phenyl- 
cyclopropancarbonsaurechlorid ( 13,45 g, 0,1024 m ) tropfenweise 
innerhalb von 20 Minuten zugegeben. Das Reaktionsgemiscti wurde 
3 Stunden bei Raumtemperatur geriilirt. Das Reaktionsgemisch wurde 
mit fithylacetat ( 400 nil ) und Wasser ( 200 ml ) verdtinnt. Der 
Athylacetat-Extrakt wurde mit Chlorwasserstof fsaure ( 3 n ) und 
Natriumbicarbonat -Losung gewaschen. Die Athylacetat-Schlcht wurde 
Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum verdampft, urn elne 
klebrige Masse zu erhalten, Gewicht - 18 g. Dieses Material wurde 
in Tetrahydrofuran ( 100 ml ) gelost und die Losung tropfenweise 
zu einer Suspension von Lithiumaluminiumliydrid ( 3,9 g, 0,1024 m ) 
in Tetrahydrofuran ( 100 ml ) innerhalb ^0 Minuten bei Haumtempe- 
ratur gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde J> Stunden bci Raumtempe- 
ratur geriilirt. Athylacetat ( 15 ml ) wurde vorsichtig zugegeben, 
wonach eine gesattigte wassrige Losung von Ammoniumtartrat (200ml) 
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folate. Die Totrany liof ui-an-nlcliieht vnxrC.o absetve-nnt unci ini Va!am::i 
• verua.:*pf t • Der RUolictand v/u-^e -:ur-:; ascotvope Dostillation nit 
Benzol ( 7130 Ml ) getrocknwt urn 1 , ciann de:? 7e3t!*orpoi ,i unter Accton 
vorrioben unc. *iltr.Loi*t, u..: T.ltslv :rbindun^ erhalt ;n, 
G^wiciit ^ ILoli £. Da- A«iin :;a:-:.:0 auc Ilttlian^l u:;i]:irLjtalli~iei-t , 

Anal^o bcrjclmet fur C. 0 Ii v ,KO: C -^1,27 H 7,,/G N 2 !-,77 
GcPunden: C H 7,-0 3 4,77 

3ei^;;iol 31 




Da- Uohalkohol v:urdo in Py»l*J.n ( 2^ ) j;13r.t urvi Jd:; Loluh- 
auf 10° C eckiililt. Aeataiw^'-i : ( j :A ) r.wl.o LAn^C-Xffi unc .JLa* 
K^ai:tionr;^;o;;ii^c:: l£ otv.n'en b-ii liauaitcr.iporatur cteiiiP .j^la^s:*. 
y^:»du.iipfMM^ Jco P„\,*idinc unf. AoetanLydrida •s-i^ab ei;:c Ll-or-i^e 
Mas~u, WolOwO in rtaauer ^lo:t ;:urde. Die LSoun^ wurJe ,.iit Natriui;i- 
carbonat-LSsuns basi^ch ger^aciit, und das ausgefallte 01 nit Di- 
athy lather e::trahlert. Verdampfung de£ Others argab ein 01, wel- 
ches cin GomiGch auo dew sePorv.vrten Ester und ;:cr.i Allzohol i;c*r. 
Da^ 01 wiu'uc in Benzol s^lUct, und Acctylchloria ( 1 ul ) v/in- 
ninzu^j^.b ;:!. Hash ^.Jtundjn boi r.auutcniporatur ;mrue uas Lo^in^o- 
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mitt;l :Li:s y.-Jruuij voiv;ai.;v>£'t :.V_ J ';: ; /rj!^t:.v.iv" in DiL^thyiut;^! % 

ou.^w^i^'t un: : .:\t CU.oi r .;u : . v .. ^t*:_f be I .^dclt. Uv.j ^u^ji^iil^li'c 
Hi*di*ccA*loriu-J;.il- wurO; ubiMltrlu-i't unci auc Ivitiiylr/v.iylL^t.-.r; 
Uaiicriatalli-ifcrt, Jc::;.iol;.;//o!:t 155 - 157° O^viic.vi ~ •> 



Beiopicl J>2 



;,-( :.-Aceto,;ailtijyl)^ 



unci Triat^iylawin ( 17, ; > 2> 0,lC ) v.uruon ir. Dinethyii'criauld 
( 00 ml ) (jeloot unc uiu Lo:;nnr auf 100 ' C erUit^t uni. ^oiuhrt. 

( 2:2 >j, C,lo m ) v;uv.\\o tvxofonwc-iuc J.nncvvialb 
von 5 Hinuton su^or-obon. IJt.oh 3 otunc'jn bzl 100° C wuruu c.ai- 
U-ai£tionG3fe;.dach ab^kuhlt una nit "thy lace tat ( ; : 00 ) verdiinnt* 
Dor ■! , !tlii r lac--itat--i;.tr:..!rt v.u--. ;.ut ..at;:;ov r;evfa^ciicn una iiber i-Ur;- 
nooiumsulfat gotrcckne t . /cr^ai.i^furiri cles Losun^c^iittcls Valruutn 
;rr;ab ein 01. Da^ 01 ;:ur^. : .iit hoi-acu Di 1 s 3 propy ll'.tho r eoctra- 
hicrt unci die erhaltcno Losun£ auf -70° C abgektlhlt. Er, fiel eine 
kiebrige Masse au^ , unci das uav'ubei* :jchv/inmcnue L&; an^s ndttol \;:.;rde 
von uloser uekantiert. Die Ltisunc; fallfce cine kleine Henge ( l,j> e) 
des geforuerten Ksteis. Das Lo:;u^£S;;iittel v/urde 1m Vakuuu ver- 
u&. M pft unci der RUckstand mit • or klebrigen Mas;.»c von oben verei- 
ni^t und auf Kicuelgcl chromatographlert. 21ution wit Benzol : Metha- 
nol (9:1) ergab den gsfoi'c.crten Ester ( h,7 5 ) als k^bri«jc 
Masse. Die vereinigten Produkte ( 1,2 £ + 4,7 E ) wurden in das 
0;calat-oals uben-fuhrt, welches aus Methanol :/"t her (2:1) um- 
la:»istallialert wurde, ochaolzpunkt lol - loj° C. 

Analyse berechnet fur C^H^NO^: C ■ r jG& H C ,2h N ^,1^ 
gefunden: C 56,76 11 6,25 N *,j3 
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--Aoc to;^ -propy 1) -7-hydrox -1 > 2 * 4 , 5-totrahy dro-^H , jj-benaazepiii 

7-iiydro;cy-l,2,4,5-te^^^ ( 15 g* 0,0c in ) 

wur:!--- in Methanol ( 2C0 ) a:.: nuckfluss sua psndiert » l,2*Propy- 
Ien.»:id ( 5,55 g, 0,0 li ) v.uric. trcpfenweise innerhalb 10 Iiinu- 
uin juseGGben unci uac R..£iktlorc^:.:IccIi weitere 15 Mlnuten gortthrt 
ur.c. ar. Ruckflucs erh: : .t;jt. JSino «uc£t cliche Mange- l,2-Propyleno;:id 
( 1,H6 £, 0,02H-'' in ) wvy-dc -u,;:-* jjobon unc. uie Reaktion 1 1/2 3tun- 
uj.ii ablaufon £c- las sen. ^.;.c ubci^ehu\ : ci;\; Ileagens unci Methanol wur- 

Yakuu.:; vcrdampft un-.; ?iucl:.3t^iv, aus einom Genibch aus 
Methanol ( 55 i.ii ) una iithylacc-tat ( ICC r.il ) UirJa'istallisiert, 
oc:ii..ol^pun!-:t 16k: - 1C6° 0. Der Alkohol i/uvJe sua ".thylacetat uiv,- 
I.i-iwtaHi^ioi-t, oC:iiiK"J.^i;^.nkt 164 - 166 1 C. 

H 0,65 H 6,35 
K o,0 H 6,25* 

Bon/ylbror.iid (15,7 g> 0,00 u ) \;urc'o tropfenwci4>c su elncr L8sun& 
von 7-iiydrvD;;y-5-(^-^^^^ 

pin ( 14,7 3, C,0oGj i.i ) unci Kaliu^-drojiid ( 3,5- g> 0,07 ) in 
ab^olutew nthanol ( f;0 r.;l ) a:.; i-Uickf lu?Jo innerhalb 1,5 GtunCeir -u- 
£C^..b:_r, . i)ac itoaktloiiOGoiid^ch ■:urJ,c uitero 1,5 otund*=n an RUckflu:. 
eriiltz'o. hu^ au^isf aliens Kaliu-abro:v,id \r.\rls abfiitriort und das 
Filtrat Vakuuni aui- Troekne einG^'ar.ipf t. Dor I&ckotand wurde in 
llthylacetat unci w;/.iiuei* cclost. Dor ' '■ thy lace tat-: J;:trakt wurdc ab^e- 
trennt und Libor Ha(prcoiu;;K;ulfat ^etrockn^t, VerJa;apfung dec Kthyl- 
acetate ergab cin 01, Gewicht - £0,4 g* D-- s 01 vnirdc auf Kieselsol 
Cii^OiijatoGrapaicrt, und Eluticn dor o^'ulc nit iiothanol : Benzol 
(1:1,) ^^Gab die reine VerbinGuns als ul, welchec foot vmrde, 
uciu.iulzpunl:t 66 - 70° C, Gewiekt - 14 Das Produkt wurde aus 
Pet:- blather ( 4o - 6C J C ) ui;iI:riotalli.:.iert, Schuelspunkt 75 - 75° 
C. 

Anal„>~p b-ji-cchnot fur C ?0 H rr IIC ; .: C 77,13 H 12,03 H 4,50 
Gefundcn: ~ C 77^0 H 7,55 N 4,64 



berochnut 
Gtfundcn: 



70,55 
70,0 j 
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7-Benzy loxy-3-( B-hydroxypropy 1) -1 , 2 ,4 , 5-tetrahydro-3H,3-benzaze- 
pin ( 14 g, 0,045 in ) und Triathylamin ( 5>05 g, 0,05 m ) wurden 
in Benzol ( 100 ml ) gelost und die Losung auf 10° C abgekiihlt. 
Acetylchlorid ( 3,92 g, 0,05 rn ) wurde tropfenwelse zu dem ge- 
rttlften Reaktionsgemisch innerhalb von 15 Minuten zugegeben, Nach 
2-stttndigem RUhren des Reaktionsgemisches bei Raumtemperatur 
wurde die Benzol-Losung von dem Triathylamln-hydrochlorid abfll- 
triert. Die Benzol-Losung wurde mit Washer und Natriumcarbonat- 
-Losung gewaschen und dann Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Ver- 
dampfung des Benzols im Vakuum ergab den Rohester, Gewlcht = 14 g 
Der Ester wurde in Eaigsaure -Losung ( 200 nil ) Uber 5 % Palladium 
-Tierkohle ( 2 g ) bei 3,5 kp/cm und Raumtemperatur hydriert/ 
Nach 8 Stunden hatte dLe Wasserstof faufnahme aufgehort und der 
Katalysator wurde durch Filtration entfernt. Die Essigsaure wiirde 
im Vakuum verdampft und der Rucks tand in Chloroform gelctet. Die 
Chloroform-Lbsung v/urde mit Natriumcarbonat-Losung und Wasser 
gewaschen. Verdampfung des Chloroforms im Vakuum ergab die Titel- 
verbindung als 01, Gewicht = 10,2 g. Das Ql wurde in das Oxalat- 
-Salz Uberfuhrt und aus Methanol umkristallisiert, Schmelzpunkt 
195 - 197° C, Gewicht - 6,5 g. 

Analyse berechnet fur C^H^NO.^: C 57.78 H G,56 N 3*96 
gefunden: ' ^ C 58,03 H 6,51 N 3*84 

Beispiel 3* 



3~(2-p-Aminophenyl7-l-methylUtt^ 
-3H,3-benzazepin 

7-Methoxy-l,2,4,5-tetraliydro-3H,3-benzazepin ( 10 g, 0,0565 m )# 
l~(p-Nitrophenyl)-2-propanon ( 11 g, 0,062 m ) und p-Toluolsulfon 
saure ( 0,2 g ) wurden in Toluol ( 100 ml ) gelost und 20 Stunden 
am RUckfluss erhitzt. Eine "Doan and Stark"-Apparatur wurde an- 
goschlossen und das eliminierte Wasser gesammelt. Die Toluol-Lo- 
sung wurde mit Methanol ( 200 ml ) verdUnnt und auf 10° C abge- 
kUhlt. Natrlumborhydrid ( 8,5 g, 0,226 m ) wurde anteilwelse zu 
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dem geruhrten ileaktionsgeini^ch innsrhalb von 20 Kinutcn zugegeben. 

*Das Iteaktionsgemiscii v/urue 4 Jtunden boi Raumterr.psratur geriihrt. 
Wasser ( 100 ml ) unci Diathy lather ( 100 ml ) wurcan vorsichtig 
zugegeben. Die organische Sciiicht wurde abgetrennt und iuit ver- 
dLinnter 3alzsaure gev/aschen. Zs bildete slch eln klebriger Nieder- 
schlag, welcher abgetrennt und dann rait iftriuniiii'droxid-Looung ba- 

-sisch gemacht wurde. Die wiissrige saure Losung wurde ebenfallc 
basisch gemacht. Die Alkali -unloslichen Anteilc wurden vereinigt 
und in Diathylllther aufgenonmien. Die Ktherldsung wurdD liber liag- 
nesiumsulfat getroclcnet. Verdampfung des Losungsinittels ergab 
ein dunkelrotes 01, Gewicht - 10,6 g. Das 01 wurde dureh Chroma- 
tographic auf Kieselgel gereinigt. Elution der Saule mit Benzol; 
:Diuthylather_( 1:1) ergab 7-Methoy.y-3-^"l-methyl-2-p-nitro- 
phenyl-athyl ^~l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzazepin als 01. Das 
Amin wurde in das Hydroehlorid-Salz uberfuhrt und aus Methanol 
umkristallisiert, Schmelzpunkt 223 - 230° C, Gev/icht = 3,9 g. 

Analyse berechnet fur C 2 0 H 24 N 2° V . HC1: 

C 63, 7^ H 6,69 N 7,^3 CI 9,41 
gefunden: C 63,77 H 6,69 N 7,48 CI 9,72 

Das Amin-hydrochlorid ( 2,4 g, 0,0064 m ) wurde in Methanol ( 75 
ml ), das konzentrierte Chlorwassers toff saure ( 1 ml ) enthielt, 
geldst und in die Losung 5 #iger Palladium-Tierkohle-Katalysator 
gegeben. Die Nitrogruppe wurde bei 3,50 kp/cm innerhalb von 
15 Minuten hydriert. Die Losung wurde vom Katalysator abfiltriert 
und verdampft, urn die rohe Titelverbindung als Dihydrochlorid-Salz 
zu ergeben. Das Salz wurde durch Kristallisation aus Methanol :D1- 
.athylather (2:1) gereinigt, Schmelzpunkt 245 - 255° C. 

Analyse berechnet fUr C 2Q^26 N 2° . 2 HC1: 

C 62,65 H 7,36 N 7,31 CI 18,50 
gefunden: C 62,47 . H 7,51 N 7,33 CI 18,13 

Beisplel 3^ 
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3-(p-Acetamldophenathy^^ 

azepln - 

Triathylamin- ( 11,0 g, 0,103 m ) wurde zu einer Suspension von 
3-( p-Aminophenlithy 1) -YHnethoxy-l^^^-tetrahy-dro-^HO-benzazepin 
-dihydrochlorid ( 15 g, 0,035 m ) in Chloroform ( 20ft ml ) gege- 
ben. Das Gemisch wurde gertihrt und mit einem Eiswasser-Bad gektihlt, 
Acetylchlorid ( 3,3 g, 0,042 m ) wurde tropfenweise innerhalb 
von 5 Minuten zugegeben und das Reaktionsgemisch 1 Stunde bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das unls^Liche Material vmrde abfiltriert, 
urn die. Titelverbindung als HydrQchlorid-Salz zu erhalten, 
Schmelzpunkt 289 - 290° C, Gev/icht - 8,0 g. 

Analyse berechnet fur C 21 H 26 N 2 0 2 • HC1: 

C 67,28 H 7,26 N 7,47 CI 9,46 
gefunden: C 67,10 H 7,56 N 7,53 CI 9,3^ 

Beispiel 36 



7-Methoxy-3/"2-(4-phenyl-l-piperaz.tnyl)athyl 7-1,2,4/5-tetrahydro- 
-3H , 3-benzazepin 

Eine Losung von 2-(4-Phenyl-l-piperazinyl)athylchlorid ( 16,5 g, 
0,074 m ) in Benzol ( 50 ml ) vmrde tropfenweise innerhalb von 
30 Minuten zu einer Losung von 7-Methoxy-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3- 
-benzazepin ( 11,9 g, 0,067 m ), Triathylamin ( 7,5 g, 0,07^ m ) 
und Dimethylformamid ( 30 ml ) in Benzol ( 90 ml ) bei Raumtempe- 
ratur gegeben* Das Reaktionsgemisch wurde 6 Stunden bei Raumtempe- 
ratur gertihrt und dann 24 Stunden am RUckfluss erhitzt. Das abge- 
ktlhlte Reaktionsgemisch vmrde mit V/asser verdlinnt und die Benzol- 
schicht abgetrennt, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum 
verdampft. Das zuruckbleibende 01 wurde fest und der Festkbrper 
aus Isopropanol umkrlstallisiert, urn die Titelverbindung zu crhal- 
ten, Schmelzpunkt 103 - 4° C, Gewicht = 9,2 g. 

Das Amin wurde in das Dihydrochlorid-Salz in Methanol-Lcisung Uber- 
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fiihrt unci aus Methanol umkriot-llisiert, achmelspunkt 282 - 6 
(Zers.). 

Analyse berechnet fur C^H^i.'-G . 2 HC1: 

61, 3& H 7,c5 II 9,435 CI 15,91 
gefuncieh: ' C 62, lG H 7,30 N 9,64 CI 15*92 
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R 



R 



CH..0 CH-. -CH=CH-CH„ - 



HO CH.,-CH-CH-CH 0 - 



CH.O ^^-CHgCHgGHg- 
HO ^-CH 2 CH 2 CH 2 - 



CH 



HO 



X X^/- CII 2 CH 2- 

2 



-CH 2 CH 2 - 



CH-0 < v />-CH p -CH c> - 



-CH,,-CH n - 

*hh 0 



HO CII-.CONH 



Q- 

CH 0 C1I„- 

CH..0 CH.NH-/ = \-CII,.Cli,,- 
V // <- - 

110 CH^NH-^^-CIi^CJL,- 
CH 0 (CH ) 2 N"^V 

CI1 



Zuuiitsliche DeiGpicle 



0 CH 0 - 



3-O-Methylallyl) -7-methoxy- 
1,2,4, 5-te trahydro- j>H, >-benz- : 
azepin 

7 -Hydroxy -5- ( ;}-me thy lal ly 1 ) - 
1,2,4 , 5«te trahydro-jai, jj-benza- 
zepin 

7-I-iethoxy-3-( j>-plioiiy ipropy 1) - 
1 > 2 , 4 , 5-tc t raliy dro- j5H, 2-benza- 
zepin 

7 -Hydroxy -5- ( 5- phony lpropyl ) - 
1 , 2 , 4 J 5-tetraliydro-5H, j>-bcnza-~ 
zepin 

5-(m-Amlnophenatl^yl)-7-rnethoxy~ 
1,2,4, 5-tetrahydro-3H,3-benza- 

zepln 

^-(m-Aninophenatl^lJ^-liydro^- 
l>2,4,5-tetraliydro-j)H,5-benza- 

zepin 

^-(£-Aminophcnathyl_)-7-^ethoxy- 
1,2,4, 5 -te traiiy dro-^11, j>-benza- 

zepin 

hydroxy- 
3-(o-Amlnophennthy.l) -7 moth 
1,2,4 > 5-t e trahydro-;iH , 3-bcnza- 

z^nin 

5- (^)-Ac e tar.ii dophenlithy 1 ) -7 -Iiy— 
droxy-1, 2 , 4 , ^.-tetrahydro-^If, 3- 
benzazepin 

7-Metho;cy-5-(pHiiethylar.]inophen- 
athy 1 ) - 1 , 2 , 4 , 5- to trahydro- ~ffl$ 3- 
benzazepin 

7-Hydroxy-3-(p-i.icthylaminophen- 

athyl)-l,2,4,5-to.trahydro-5H,3- 

benzazepin 

5-(p-DimethylaminophenUthyl)-7- 
metho;:y-l,2,4,5-tetrahydro-^H,5 
benzazepin 
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K 



CH-0 



HO 



'HO (CH-.) 2 N-^^-CH 2 CH 2 - 

H H L N-^^-CH 2 CH r - 
HO H 2 N-^^-CH :> CII- 



CII, 

- J> 



en .0 ciL.,-c-cm- 



GH, 

-CII 0 -CH, 5 - 



CH 2 -CH 2 - 




^-(p-Dimothylaminophsnatl^l)- 
7 -hy clr oxy -1,2,4,5 - 1 e t r aiiyciro - 
3H,;>-benzasepin 

> - ( £- Amino phenlithy 1 
t^ti*aliyclro»35H^^-bensa2epin 

>-(2-p - Ami no phe ny 1 - 1 -mo tliy 1 - 
Lltliy lJ-7 -hy droxy-1 , 2,4,5- 
trtraiiydro-3H,^-bensazepin 

7-Methoxy-p-(2-netliylallyl)- 
l,^,4,5-tetrahydi'o-2JH,JJ-bon2a- 

zL-pin 

7-i ie tho^->/2- ( 4-pyrlclyl ) - 
litltf l_7-i , 2 ,4 , 5- 1 e trahydro-3H , > 
benzaaoi^in 

7-IIyar o::y-;j-/2- ( 4 -lay ridy 1 ) - 

athyl_7-l,2,4,5-tetrahydro-35II,> 

benzazeoin 



CH^O 


(CH_) 2 C-CH-CH 2 - 


CH-0 


(CH-,) 0 C=CH-CH 0 - 


CH^O 


(CH-) 2 C-CH-CH 2 - 


HO 


(CH-) p C-CH-CH 2 - 


HO 


(CH ..) 0 C-CH-CH„- 

A j' d d 


HO 


(CH^) 2 C-CII-CH 2 - 



J>-(p^5-Dimethylallyl)-8-meth- 
oxy -2-methy 1-1 ,2,4, 5-tetr ahy dro- 
3H , 5 -benzase pin 

(+) ->( 3,>Dimethy lallyl) -3- 
me thoxy-2-methy 1-1 , 2,4, 5- tetra- 
hydro-3H,3-ben2asepin 

( -)->(3,>Dimethy lallyl) -8- 
methoxy-2-me thy 1-1, 2 , 4 , 5-tetra- 
hydro-^H,3-t)ensazepin 

3- ( 3 > 3-Dimethy lally 1 ) -3-liy droxy- 
2 -me thyl-1 , 2,4, 5- t e trahy dro- 
, jJ-benzazepin 

(+)->( 3 s >Dime thy lallyl ) -8- 
hydroxy -2-methy 1-1 ,2,4, 5-tetra- 
hy ciro-^H , 3-bensazepin 

(-)->0,>Dimethylallyl)-3- 
hydroxy -2-methy 1-1 ,2,4, 5-tetra- 
hy:lro-3H,3-ben^azepin 
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If 



n 



CH^O 



CH 2 - 



HO C>~ CH 2"* 



CH 



CH^O CH 2 =CH-CH 2 - 



HO CH 2 =CH-CH 2 - 



CH-jO CH 2 =C-CH 2 - 



^-Cyclopropj^lmetliyl-G-methoxy- 

2- nietliyl-l*,2,4,3-totraliyc!ro- 
3H,;J-benzazepin 

3- Cyclopropylrnethyl-o-hydroxy--. 

2- mcthyl-l,2,4,5-tetrahydro- 
^11,5-benzazepin 

3 - Cy c 1 obu ty lme thy 1 -8 -me thoxy- 

2 - me thy 1-1 , 2 ,4 , 5- te trahydro- 
j>H , 3-benzaze pin 

3- Cyclobutylmethyl-8-hydroxy- 

2- m^hyl-l,2,4,i5-tetrahydro- 
3H,3-benzazepin 

3- Allyl-8-methoxy-2-rnethyl- 
1,2,4, 5-tetrahydro-;5H, 3-benza- 
zepin 

3-Allyl-8-hyclroxy-2-methyl- 
1 > 2 , 4 , 5-te trahy dro-3H ,3-benza- 

zepin 

8-Methoxy-2-methyl-3-(2-methyl- 

allyl)-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3- 
benzazepin 



HO CH 2 =C-CH 2 - 
" CH^ 



HO 



CIUO 




CH 3° ^V" CH 2 CH 2" 




k^-CH 2 CH 2 . 



3 U >M 




-CH-CH-CH. 




HO ^A-CH=CH-CH 2 - 



CH^O H 2 N-^^-CH 2 CH 2 - 
CH-^O H 2 N- ^^-CH 2 CH 2 - 



8 -Hydroxy -2 -me thy 1-3- ( 2 -methy 1- 
allyl)-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3- 

benzazepln 

8-Methoxy-2-methyl-3-phenathyl- 
1.2,4, 5-te trahydro-3H, 3-benza- 
zepin 

8-Hydroxy-2-methyl-3-phenat>iyl« 
1,2,4 , 5-te trahy dro-3H, 3-benza- 
zepin 

8-Methoxy-2-mothyl-3-(3-phenyl- 

allyl)-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3- 
benzazepin 

8 -Hy droxy -2-me t liy 1 -3 - ( 3- phony 1 - 
ally 1 ) -1 , 2 , 4 , 5-t etrahycro-3H, 3- 
benzazepin 

3 - ( £-Ami no phenll thy 1 ) -8 -me thoxy - 
2-methy 1-1, 2 , 4 , 5-te trahydro- 
3H,3-benzazepin 

( + ) -3- (£-Amino pheriathy 1 ) -8 - 

me tboxy-2-methy 1-1 , 2,4, 5-tetra - 

hy dro-}H , 3-benzaze pin 
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R 




CH^O H 2 N-^^-CH 2 CH 2 - 
HO H 2 W "^^~ CH 2 CII 2" 



HO H 2 N "V^" CH 2 CH 2" 



110 H^-^/VCII^H.. 



CIUO II 

1 

no h 

H H 



( -) -3-(£-Aminophenathyl)-8- 
me thoxy -2-methy 1-1, 2 ,4,5- 
t e trahy dro-3H , 3-benzasepin 

3- ( P- Ami no phen at hy 1 ) -3 -hydroxy 

2- methy 1-1 , 2,4, 5-tetrahydro- 
3H, 3-benzazepin 

(+) -3-( P-Aminophenathyl) ) -3- 
hy droxy-2-me tliy 1-1 , 2 , 4 , 5- 
tetrahydro-3H, 3-benzazepin 

( - ) -3-( p-Aminophenathy 1) -8- 
hy droxy -2~me thy 1-1 ,2,4,5- 
tetrahydro-3H, 3-benzazepin 

3- Methoxy-2-methyl-l,2,4,5- 
tetrahydro-3H, 3-benzazepin 

C-Hydroxy-2-methyl-l,2,4,5- 
tetrahydro-3H, 3-benzasepin 

2-Metiiyl-l,2,4,5-tetraIiydro- 
3H, 3-benzazepin 




CII ,0CH o 0 



CIi..0CII,,0 



(CH-OoC-CH 
2 t 



(CH-.) 0 C=CH 



i 



(CH 5 ) 2 C^CH 



H- 



CH-.- 



H- 



CH^ 



0-Kethoxymetliyl-3^( 3*3- 
dimethylallyl) -7-hydroxy- 
1,2,4, 5-te trahy dro-3H , 3- 
benzasepin 

O-Me thoxy me tliy 1-3- (3,3- 
uimethylallyl)-3-hydroxy- 
2 -me thy 1 - 1 , 2 , 4 , 5-te t raliy dro 
3H, 3-benzazepin 

3-( 3 j 3-Elfliethylallyl) -7- 
nl c o t i noy loxy -1 , 2 , 4 , 5- 1 e t r a 
liydro-3H, 3-benzazepin 



CC 



,CO-0 (CII ,) 0 C-CK-CIi 0 - 



3- ( 3 > 3 -Di me tliy lal lyI)-2 -me - 
>j\yl-3-:iicotinoyloxy-l,>:,4, 

t ■= t r-a- :j :-.r ^ -311 , 3-benu ace pin 
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»* 


R 


R 2 


CH 0 


(CH^) 2 C=CH-CH 2 - 




HO 


(CH^) 2 C-CH-CH 2 - 


Q- 


CH^O 


(CH 3 ) 2 C=CH-CH 2 - 




HO 


(CH^) 2 C=CH-CH 2 - 




CH,0 


(CH-)~C=CH-CH«- 




HO 


(CH ^ C -CH-CH - 


C H - 




CH., 
i 3 




,,4 








|l N-R 




R* 


R 




CH-0 
J 


(CH^) 2 C--=CH-CH 2 - 


> 
l- 



HO (CH ) 2 C~CH-Cfc 



CH, 



HO 



CH^O CH 0 -CH-CH Q - 

2 d d 



3-(3,3-Dirnethylallyl)-8- 

methoxy-2-phenyl-l,2,4,5- 
tetrahydro-3H,3-benzazepin 

3-( 3, 3-Dimethy lallyl) -8- 
hydroxy-2-pheny 1-1 , 2,4,5- 
tetrahydro-3H,3-benzazepln 

2-Benzyl-3-(3#3-dimethyl- 

allyl) -8-methoxy-l, 2,4,5- 
tetrahydro-3H, 3-benzazepin 

2- Benzyl-3-( 3 , 3-dimethy 1- 

allyl)-8-hydroxy-l, 2,4,5- 
tetrahydro-3H,3-benzazepiln 

>( 3, 3-Dlmethy lally 1) -2- 

athyl-8-methoxy-l,2,4,5- 
tetrahydro-3H,3-benzazepin 

3- (3,3-Dimethylallyl)-2- 

athyl)8-hydroxy-l,2,4,5- 
tetrahydro-3H, 3-benzazepin 



3H, 3-benzazepin 

3-(3^3-Dlmethylallyl)-8-hydroxy« 
1-methy 1-1, 2 , ^^-tetrahydro- 
3H , 3-benzaze pin 

3 -Cy c lo propy lme thy 1-8-me thoxy - 
l-methyl-l,2,4,5-tetrahydro- 
3H , 3-benzazepin 

3-Cyclopropylrnethyl-8-hydroxy- 

l-methyl-l,2,4,5-tetrahydro- 

3H,3-benzazepin 

3-Allyl-8-methoxy-l-methyl- 
1*2,4, 5- tetrahydro-3H, 3-bensa- 
zepin 
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ii 



HO CiU-CII-CH..- 



IIO 



HO 



CH 2 CH 2 - 



^ "CH 2 CH 2 - 
CH-0 H 2 N-^^-CH 2 CH^ 
HO H 2 N-^- 



CH 2 CH 2 - 



CH,0 ^ ^-CH-CH-CH 2 





i x ^-CH-CH-CH 2 



R 



R 



CH-.0 (CH..) 0 C-CH-CH 0 - 



HO (CH^.) 2 C-CH-CH 2 - 



CH v O (CH ),-,C--CH-CH Q - 



HO (CII-J,,C-.CH-CH 0 « 
3 <~ <- 



>- A 1 ly 1 -3 -I vy dro;^ - 1 -ine thy 1 - 
1 , 2 , 4 , 5-t 3 trdfrtiro-3H , 3-benza- 
zspin 

G -lie t ho: :y - 1 -me thy 1 - j>- phenli t hy 1 - 
l,2,^,5-tetrahyuro-3HjJ}-benz:.- 

zepin 

3-Hy^-ro;;y-l-nietayl-^-piienathyl- 
l,2,4,5-tetrahydro-;;H,;5-benza- 

zepin 

^-(p-Arainophenathyl)--B--methoxy-- 
l-niethyl-l^^S-tetrahydro- 
^Ii^-benzazepin - 

3-(£-Aminophenathyl)-S-liydroxy- 

l-:nethyl-l,2,4,5-tetrahydro- 

3>H,;}-benzazepin 

8 -Me thoxy -1-me thy 1 - J5 - ( 3-pheny 1- 
allyl)-l,2,4,5-tetrahydro-3H,> 

benzazepin 

£-Hyciroxy-l-niethyl-^-(5-phenyl- 
allylJ-l^^l^-tetrahydro^H^- 
benzazepin 



R 



H 



3-(5*3-Diraethylallyl)-6-meth- 
o::y-l,2,4 i 5-tetrahydro-25H,5- 

benzazepin 

( p , 5 -Dime thy lal ly 1 ) -6 -hydroxy - 
1 , 2 , 4 , 5 - te tr ahy dr o-J5H , 3-benza- 
zepin 

3~(^>P"Dimethylallyl)-6-metiio;:y- 
2-methyl-l,2,4,5-tetrahydro- 
5Hj 3-benzazepin 

CH-. 3-(3 J 3-Dimettiylallyl)-6-hyaro;cy- 
J 2-inethy 1- 1 > 2 s 4 , 5-te trahydro- 
jiH , 3-ben;;azepln 



H 



CH 



3 
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.R 1 R 2 R^ R 5 R 6 ' R 7 R £ 



CH 2 CH 2 M^N-Ph 

CH, 
i ? 

CH-CH 2 H >-Ph 



CH, 
CH-CHo 




O 

CH-CH 2 N^~\- 

■o- 



CH, 
t P 



CH CH 0 
2 2 



-Ph 
Ph 



CH 2 CH 2 



CH, 
CH-CH, 
CH^ 
CH-CH, 



CHgCH^ 



CH 2 CH 2 



Ph 

OAc 
Ph 

OAc 
Ph 



0C.-£t 
ii 

0 



H II H HO H H H H 

H H H HO H H H H 

H H II HO H H H H 

H H II HO H H H H 



H 


II 


H 


HO 


H 


H 


H 


H 


H 


II 


H 


HO 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


HO 


H 


H 


H 


H 



H H H HO II H H H 

H H H HO II H H H 

H H H HO H H H H 

II H H HO H H H H 
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R 



S 1 R 2 R 4 R 5 R 6 R 7 R 8 



CH-. 



CH-CH 2 M 



ii 

0 



CH 2 CH 2 N(Mcj) 2 



CH. 
i 3 



CHCH 2 N(Mc) 2 

CH 2 CH 2 N(Et) 2 

CH_ 
t J 

CHCH 2 N(Et) 2 

CH 2 CH 2 N^yO 

CH. 

CH-CH^N ^J) 

CH 2 CH 2 I^^J-Ph 
CH-, 

CH-CH 2 N^^I-Ph 

CH 2 CH 2 N^^ 

CH~ 

CH-CH 2 N 



ft 

-CH-CH^ 



CH 2 CH 2 I 



CH 2 CH 2 N^^^ Pil 




CHCH 2 



OH 
Pu 

OK 



H H H HO H H H H 

HHHHOHHHH 

HHHHOHHHH 
H . H H HO H H H H 

HHHHOHHHH 
Ii II H HO H II H H 

H H H HO H H H H 



II K H CH^O H H H H 



H H H CH^O H H H H 
H H H CH^O H H H H 



H H II OH-,0 H H H H 



H 


H 


H 


CH-0 


H 


H 


H 


H 


11 


H 


H 


CH-0 

'J 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


CH-0 


H 


H 


H 


H 


li 


H 


H 




H 


H 


H 


H 
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"~ R R 1 R 2 R 5 R 1 * R 5 R Y 'R° 

? H 3 /-\^ m 

CHCH 0 N X H H H CH,0 H H H H 



2> — f^OAc * 5 



CH 2 CH 2 I £^^a H H H CH^O H H H H 
? H 3 Ph" 

CHCHp^{)C H H H CH,0 H H H . H 

it 
0 



CH 2 CH 2 1^^^ H H H CH^O H H H H 



ii 

0 



CH 2 CH 2 N(Me) 2 • H H H H H H H 

CH, 
i 3 

CHCH 2 N(Me) 2 H H H CH^O H H H H 

CH 2 CH 2 N(Et) 2 H H H CH^O H H H H 

CH 
• 3 

CHCH 2 N(Et) 2 

CH 2 CH 2 N^^O 
CH, 

CHCH o N(>0 



o 
o 

Ck 

Ph 



CH 2 CH 2 U }N-Ph 



CH 2 CH 2 J^^-Ph 

CH 0 CH Q Nf 

- d \ ^ NQAC 



CHqCH^a 



H 


H 


H 


CH,0 

3 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


H 


CH 3 0 


H 


H 


H 


* 

H 


H 


H 


H 


CH^O 


H 


H 


H 


H 


CH^ 


H 


H 


HO 


H 


H 


H 


H 


CH, 
3 


H 


H 


CH,0 

3 


H 


H 


H 


H 


CH, 

3 


H 


H 


HO 


H 
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H 


CH, 
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CH^O 


H 


H 


H 


• H 
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Das folcende Heakt ions schema C erliiutert ein allgemeines Ver- 
faliren sur Her^tellung von Verbindungen der Formal I mit Alkyl- 
yubatitution am Azepinrin^. 
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Beiispicl 37 



3-( p-Aminophen;.: thy 1 ) -G-me thoxy -2-r.isthyl-l > 2 , 4 , ^-t 2 ti al*yG^o-3H, 3- 
-benzazcpin 

Eine Lusting von p-Toluolsulf onylchlorid (28,8 g, 0,l : j> m) in Benzol 
( 100 nil ) w -ixle tropfenv/eiso zu einer Losung von 2-(3-Metho;;y- 
phenylj-l-methy lathy lamin ( 23 g, 0,133 *n.) unci Trill thy lamin 
(13 G> 0,15 i'.i ) in Benzol ( 200 nil) innerhalb von 3C Minuten ge- 
geben. Das Ruaktionsgemisch wurde 4 Jtuncen bei Raumteuperatur 
geriihrt. Dae ausgefallans Triathylarnin-hydrochlorici wurde abfil- 
triert unci die Benzol-Lcioung rait Chlorwaaserstof failure (3 n ), 
Wasaer unci geslittigter Salslosung gov/aschen. Die Benzol-Losung 
v/urJe Liber Magnesiumsulfat getrocknet. Verdampfung des Losungs- 
mittels ergab N-Toluol-p-sulfonyl-2-(3-n]ethoxy.phenyl)-l-metiiyl~ 
athy lamin als ul, Gewieht - 42 g. 

Das Roh-Sulfonamid ( 43 g, 0,135 w ) vmrde in Ace ton ( 1 100 ml ) 
gelost, v/asserfreies Kaliumcarbonat-Pulver ( I35 g ) v/urde hin^u- 
gegeben und das Rcaktionsgemisch geriihrt und am Rtickfluss erhitzt. 
Athylbromacetat ( 33*7 Sj 0,202 m ) v/urde in vier gleichen Antei- 
len in 30-Minutenintervallen zugegeben. Nach 20-stundig2m Ruhren 
und Erhitzen am Ruckfluss wurden die oalze von dex- gekiihlten Lo- 
sung abfiltriert. Verdampfung des Acetons ergab dnen oligen Ruck- 
stand, der hauptsachlich aus dem alkylierten Aruin bestand. Die 
Esterfunktion v/urde hydrolysiert durch Erhitzen des 5ls mit Atha- 
nol ( 95 #j 900 ml ) und Natriurnhydro;:id ( 10 ;J v/Ussrig, 270 ml ) 
wlihrend 6 Stunden am Rlickfluss, Dc;s Kthanol vmrde am Rotations- 
verdampfer entfernt und der wassrige RUckstand mit V/asser ( 1 1) 
verdunnt, bis eine klar°Losung erhalten v/urde. Die Losung v/urde 
mit Diathylather gev/aschen und dann mit konzentrlerter oalzsaure 
angesauert. Die olige Fallung wurde in Ather aufgenommen und dann 
die Atherldsung mit Natriumbic ar bo nat -Losung gev/aschen. Die Bi- 
carbonat-Lcisung wurde abgetrennt und mit konzentrierter Salzsaure 
angesauert unci die ausgeiallte Sllurc in Diathylather icoliert. 
Die Ather-Losung v/urde Uber Magnesiumsulfat getrocknet, Verdam- 
pfung des Los ungsndt tele ergab N- i /p > -(3--kethoxyphenyl)-l--inetiiyl_7- 
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athyl-N-toluol-p-sulfonyl-glycin als viskoses 01, welches nicht 
kristallisierte, Gewicht = 40,5 g. 

Die Rohsaure ( 40 g, 0,106 m ) wurde in Benzol-Losung ( 500 ml) 
mit Thionylchlorid ( 25,3 g, 0,212 m ) 9 Stunden am RUckfluss 
erhitzt. Uberschiissiges Thionylchlorid und Ldsungsmittel wurden 
am Rotationsverdampfer entfernt. Das rohe Saurechlorid wurde in 
Methylendichlorid ( 100 ml ) gelost und tropfenweise zu einer . 
Suspension von Aluminiumchlorid ( 17,4 g, 0,13 m ) in Methylen*- 
dichlorid ( 300 ml ) gegeben, welches auf -65° C gekiihlt worden 
war. Die Zugabe nahm 3 Stunden ih Anspruch, Das Reaktionsgemisch 
wurde weitere 7 Stunden bei -65° C gerUhrt und dann geriihrt, wah- ' 
rend man innerhalb von 12 Stunden auf 15° C erwarmte. Das Reak- 
tionsgemisch wurde auf Eis ( 1500 g)/konzentrierte Salssaure 
(75 ml ) gegossen und das Gemisch 1,5 Stunden geriihrt. Die Me thy - 
lenchlorid-Schicht wurde abgetrennt und mit Wasser, Natrlumbi- 
carbonat-Lbsung und gesattigter Salzlosung gewaschen. Verdainpfung 
des Losungsmittels ergab ein 01, Gewicht = 37 g. Das 5l wurde 
durch Chromatographie auf Kieselgel gereinigt. Elution dier Saule 
mit Aceton:Benzol ( 1 ; 40 ) ergab die rohe Titelverbindung, welche 
durch Kristallisation aus absolutem Methanol gereinigt wurde, 
Gewicht = 11,4 g, Sohmelzpunkt 119 - 121,5° C. 

Analyse berechnet fur C^H^NO^S: C 63,49 H 5,89 N 3,90 

s 8,92 

gefunden: C 63,77 H 6,04 N 3,61 S 8,95 

Weitere Elution der Saule ergab das 9-Methoxy-Isomere, welches 
aus absolutem Methanol kristallisiert wurde, Gewicht = 1,5 g, 
Schmelzpunkt 127 - 128° C. 

Analyse berechnet fiir C^H^NO^S: 

C 63,49 H 5,89 N 3,90 S 8,92 
gefunden: C 63,41 H 6,03 N 3,65 S 9,16 
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l-Hydroxy-7"methoxy^4-methyl-3-toluol^p>sulfonyl-l J 2 J 4 i 5-tetra - 
hydro -3H , 3-benzazepin 

Natriumborhydrid ( 1 g, 0,0264 m ) vairde innerhalb von 5 Minuten 
zu einer Suspension von 7-Methoa^-4-methyl~3-toluol-p-sulfonyl- 
-l>2 J 4,5-tetrahydro-^H,3-benzazepin-l-on ( 7,5 g, 0,0208 m ) in 
absolutem Athanol ( 100 ml ) bei Raumtemperatur gegeben. Das Ge- 
misch wurde innex^halb von 30 Minuten auf 60° C erwarmt und dann 
die Heizquelle entfernt. Nachdem weitere 3 Stunden bei Raumtem- . 
peratur gerlihrt worden war, wurde das Reaktionsgemisch auf Eis/ 
konzentHerte Salzsaure ( 500 ml/25 ml ) gegossen. Die Fallung 
wuroe in Chloroform aufgenommen. Verdampfung des Chloroforms 
ergab ein viskoses 01, welches beim Verreiben unter Diathylather 
einen Festkorper lieferte, Gewicht = 5,4 g, Schmelzpunkt 83 - 87°C. 
Der Festkorper wurde aus Diathylather kristallisiert und ergab 
die reine Titelverbindung, Schmelzpunkt 84 - 37° C. 

3,83 S 8,87 
4,00 S 9,11 

8-Methoxy-2^methyl-3-tQluol-p-sulfonyl-l J 2~dihydro--3H J 3--benzazepin 

l-Hydroxy~7-methoxy-4-rnethyl-3-toluol-p-sulfonyl-l J 2 f 4,5-tetra- 
hydro-3H,3-benzazepin ( 7 Bj 0,0194 m ) und p-Toluolsulfonsaure 
( 20 mg ) wurden in Benzol ( 80 ml ) gelost und die Losung 1,5 
Stunden arn Riickfluss erhitzt. Daa Losungsmittel wurde uber einem 
Soxhlet-Rohr, das Molekularsiebe vom Linde Type 3A ( 0,16 cm ) 
enthielt, kondensiert. Das Losungsrnittel wurde verdampft und der 
RUokstand durch Chromatographie auf Kieselgel gereinigt. Elutlon 
der Saule mit Aceton:Benzol ( 3 : 100 ) ergab ein Ol, welches 
beim Verreiben unter Diisopropylather fest wurde und die Titel- 
verbindung ergab, Gewicht ~ 5,0 g, Schmelzpunkt 77 - 79° C. 

Analyse berechnot fur C-wlL^llO-S: 

C 66,43 H 6,16 N 4,03 S 9,34 
gefunden: C CC,2C H 6,23 N 3,93 2 9,23 



Analyse berechnet fur C^H^NO^S: 

C 63,14 H 6,41 N 
gefunden: C 63,09 H 6,40 N 
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. Weitere Elution der Saule ergab einen Festkorper, welcher aus 
absolutem Methanol kristallisiert wurde, Gewicht = 0,38 g, 
Schmelzpunkt 177 - 182° C. 

Gefunden: C 66,20 H 6,38 N 3,95 S- 9,52 

8-Methoxy-2-methyl-3-to^ 
-benzazepln . 

Eine Losung von 8-Methoxy-2-methyl-3-toluol-p-sulfonyl--l,2-dl- 
hydro-3H,3-benzazepin ( 4,7 g, 0,0137 m ) In Essigsaure ( 50 ml) 
wurde Uber 5 % Palladium-Tierkohle ( 0,4 g ) in einer Parr-Appa- 
ratur bei einem Anfangsdruck von 2,59 kp/cm 2 hydriert. Die Waaer 
stoffabsorption war in 2,5 Stunden vollstandig, Der Katalyaator 
wurde abfiltriert und das Filtrat zur Trookne eingedampft. Der 
RUckstand wurde mlt Diisopropy lather verrieben und ergab die 
Titelverbindung als Festkorper, Gewicht = 4,3 g. Der Festkb'rper 
wurde aus absolutem Methanol kristallisiert, Schmelzpunkt 86 - 
89° C 

Analyse berechnet fUr C^H^NO^Sj 

* C 66,07 H 6,71 N 4,06 S 9,28 
gefunden: C 66,10 H 6,88 N 3,97 S 9,29 

S-Methoxy^^methyl-l^^^-tetrahydro^H^-benzazepin 

8-Methoxy-2-methyl-3-toluol-p-sulfonyl-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3- 
benzazepin ( 1 g, 0,003 m ) wurde in flUssigem Ammoniak ( 35 ml ) 
suspendiert. Natrium (0,1^5 g ) wurde anteilweise hinzugegeben, 
bis die blaue Farbe bestehen blieb. Nach weiteren 15 Minuten 
wurde Ammoniumchlorid ( 2 g ) zugegeben und der Ammoniak verdara- 
pfen gelassen. Wasser wurde zugefligt und die unlos lichen Anteile 
in Diathy lather aufgenommen. Verdampfung des Others ergab ein 01, 
Gewicht = 0,62 g. Die Titelverbindung wurde als Hydrochlorid-Salz 
isoliert und dais Salz aus Isopropanol kristallisiert, Gewicht = 
0,28 g, Schmelzpunkt 196 - 200° C. 
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Analyse berechnet fllr 
gefunden: 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 26 wurde 8-Methoxy-2~methyl-» 
-1,2,4, 5-tetrahydro-3H,3-benzazepln in das entsprechende Amid 
durch p-NitrophenylessigsSure und Dicyelohexylcarbodiimid in 
Tetrahydrofuran-Losung uberfuhrt. Reduktion des Amids in Methanol 
-Lgsung Uber Platinoxid ergab das entsprechende Amln, 5-(p-Amino- 
phenylacetyl)-8-methoxy-2-niethyl-l J 2 J 4 i 5-tetrahy-dro-3H J >benz-. 
azepin. Das Amino-Amid wird durch Lithiumaluminiumhydrld in Tetra- 
hydrofuran am RUckfluss reduziert und ergibt die* Verbindung 
>(p-Aminophenathyl)-8-me^ 
-benzazepin. 

Beispiel 38 



3-(p-Amlnophenathyl)-8-hydroxy-2^ 
-benzazepin 

Nach der Arbeitsweise ausBeispiel 27 wurde 3-(p-Amino-phenathyl)- 
-S-methoxy^-methyl-l^^^-tetrahydro^HO-benzazepin durch Er- 
hitzen am RUckfluss mit 48 #iger wassriger Bromwasserstoffsaure 
demethyliert. Die Titelverbindung wird aus dem Hydrobromid-Salz 
durch Neu trails ierung mit Kaliumcarbonat-LSsung erhalten. 

Beispiel 39 



3-( 3 j 3-Dimethy lallyl) -8-methoxy-2-methy 1-1 J 2 , 4 , 5-tetrahydro-3H, 3- 
-benzazepin 

Nach der Arbeitsweise von Beispiel 3 wurde 8-Methoxy-2-methyl- 
-1^2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzazepin mit l-Chlor-3-methyl-2-buten 
und Triathylamin in einer Losung von Benzol und Dimethylformamid 
behandelt, urn die Titelverbindung zu erhalten. 
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C 12 H 17 N0 • HC1: 

C 63,29 H 7,97 CI 15,57 N 6,15 

C 63,34 H 8,22 CI 15,33 N 6,20 
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Beispiel 40 



3-(3,3-Dlmethylallyl)-8^^ 
-benzazepln 

8-Methoxy-2-methyl-l,2,4,5-tetrahydro-3H,3-benzazepin wird mit 
48 #iger wassriger Brorawassers toffs aure am RUckfluss behandelt. 
Verdampfung der UberschUssigen Saure ergab die Verbindung 
8-Hydroxy-2-methy 1-1 ,2,4, 5-te trahydro-3H, 3-benzazepin-hydrobromid . 
Nachder Arbeitsweise von Beispiel 4 wird 8-Hydroxy-2-methyl-l,2,- 
4,5ytetrahydro-5H,>benzazepin-liydrobromid mit Triathylamln in 
Dimethylformamid-LosunE behandelt. Das erhaltene Atnin v/ird niit 
l-Chlor-3-methyl-2-buten behandelt, um die Titelverbindung zu 
erhalten. 

Beispiel 41 



3-( p-Aminophenathy l) -7-me thoxy-1 , 2, 4 , 5-tetrahydro-3H, 3-benzazepln- 
-methjodid 

Jodoraethan ( 1,5 g, 0,0114 m ) wurde zu einer Lbsung von 
3-( p-Aminophenathyl) -7-me thoxy-1, 2 , 4 , 5-te trahydro-3H, 3-benzazepin 
( 3 g, 0,0103 m ) in Aceton ( 40 ml ) gegeben. Das Aceton wurde 
von der klebrigen Piillung abdekantiert und die klebrige Masse 
mit Athylalkohol ( 95 % ) verrleben, um das feSte Methjodid zu 
erhalten. Das Salz wurde aus Wasser umkristallisiert, Oewicht = 
0,8 g, Schmelzpunkt 236 - 239 0 C. 

Analyse berechnet fiir C 20 H 2 ^JN 2 0: 

C 54,79 H 6,21 J 28,95 N 6,39 
gefunden: C 54,64 H 6,29 J 29,13 N. 6,39 
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FHARMAKOLOGISCHE AKTIVITAT DER BENZAZEPIN-VERBINDUNGEN 



Verbindungen der vorliegenden Erfindung wurden an Versuchstieren 
auf ihre analgetische Aktivitat und ihre Fahigkeit, der Wirkung 
starker narkotischer Analgetika entgegenzuwirken ( Antagonismus ) 
untersucht und bewertet. Eg ist durch Verwendung herkSmmlicher 
Testmethoden bei Tieren moglich gewesen, verschiedene Grade dieser 
Aktivitaten durch eine oder mehrere Methoden und Verabreiehung©- 
wege von Dqsisspiegeln, die nicht zu grSsseren toxischen SchSdi- 
gungen fuhren, auf zuzeigen. Ausserdem sind andere pharraakologische 
Eigenschaften von reprasentativen Verbindungen dieser Erfindung 
bestimmt worden, wie die antihistaminische und anticholinergische 
Aktivitat. Erkennbare Anzeichen von Drogenabhangigkeit, wie sie 
typisch fUr Opiate ist, die auf die Verabreichung an den Morphin 
-abhangigen Affen folgen wtirde, sind nicht beobachtet worden, 
was das Pehlen von Suchtgefahren bei diesen Benzazepinverbindungen 
anzeigt. Sorait stUtzen die Ergebnisse der pharmakologischen Be- 
wertungen die Feststellung, dass die Benzazepinverbindungen der 
in der Anmeldung offenbarten Formeln als narkotische Antagonist- 
-Analgetika von V/ert sind. 

Ergebnisse 



Analgetische Aktivitat 

Tabelle I gibt eine Zusammenfassung der erhaltenen Ergebnisse, 
wenn reprasentative Verbindungen dieser Erfindung auf ihre anal- 
getische Aktivitat durch die beschriebenen Methoden getestet 
wurden. Das narkotische Antagonist-Analgetikum Pentazocin und 
das narkotische Analgetikum Morphin und Codein ist zum Vergleich 
mit einbezogen worden. Aus diesem Vergleich wird offenbar, dass 
die Mehrzahl der Verbindungen, welche bedeutende Aktivitat bei 
Dosisspiegeln, die unterhalb der Dosis zur Erzeugung toxischer 
Schadigungen liegen, d.h. geringer als die hochste nicht-sympto- 
matische Dosis ( HNSD ) sind, zeigen, in erster Linie auf paren- 
teralern Wege w irks an sind. Ausnahmen bilden die Verbindungen 
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SR654-66A, SR67>98A, SR727-52A und SR701-77A, welche auf f . 
dem oralen Wege aktiv sind. Das Vorherrschen von parenteraler . 
Wirksamkeit wird of fensichtlich sowohl durch die Heissplatten- 
-Methode, wo der intraperitoneale Weg verwendet wird, als auch 
durch die Krampf-Methode mit Verabreichung auf subkutanem Wege. 
Die aktivsten Verbindungen waren SR67>98A, SR751-227A, SR673- 
50A und SR755-850A* Ausserdem zeigen diese Verbindungen auch 
die grosste Trennung zwischen wirksamer Dosis und toxischen Oder 
tddlichen Dosen, was einen bevorzugteren therapeutlsohen Index 
anzfeigt. 

Die aktivsten Verbindungen, die in Tabelle I angefUhrt sind, sind 
nach der Heissplatten-Methode des Tests, dem Codeln vergleichbar . 
und 6 bis lOmal aktiver als Pentazocin auf dem intraperitonealen 
Wege in diesem Test. Verbindungen, welche Aktivitat auf dem oralen 
Wege im Krampftest zeigen ( SR654-66A, SR673-98A ), sind etwa ; 
zweimal so aktiv wie Pentazocine 

Die in Tabelle II angefiihrten Benzazepinverbindungen sind Beispiele, 
die narkotische Antagonist-Aktivitat, bestimmt nach zwei Methoden, 
zeigen, Inhibierung von Oxymorphon Mydriasis bei der Maus gibt 
einen qualitativen Hinweis auf Antagonist-Aktivitat, wohingegen 
Inhibierung von Morphin-Analgesie bei der Ratte die halbquantita- 
tive Angabe des . Antagonismus erlaubt. Narkotische Antagonlst-Aktl- 
vitat wurde fUr alle Benzazepinverbindungen in Tabelle II durch 
beide Testmethoden nachgewiesen. Die Verbindungen SR701-37A und 
SR675-98A scheinen starkere Antagonisten zu sein als Pentazocin, 
wohingegen SR673-50A, SR727-52A und SR727-51A etwa gleichstark 
wie Pentazocin sind. Keine Verbindung besass eine Aktivitft, die 
der von Nalorphin nahekommt, elngeschlossen das Standard-Penta- 
zocin. Neben der therapeutischen Anwendung dieser Verbindungen 
als Analgetika sind sie als narkotische Antagonisten bei der Be- 
handlung von Narkotikum-Abhangigkeit von Wert. 

FUr alle Benzazepinverbindungen die angefUhrt sind, treten ver- 
schiedene Grade ahnlicher toxischer Schadigungen mit ansteigender 
Dosierung in Form von Depression, Ataxie, verminderter Respiration, 
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Exophthalmos e, Salivation 3 Lakrimation, Vasodilation, Cyanosis 
• und ftydriasis auf. Ebenfalls entwickelten sich gewohnlich bei 
alien Verbindungen m&ssige bis starke klonische Convulsionen, 
und der Tod der Tiere war auf Atmungsversagen zurtickzufUhren. 

Antihistamlnisohe und Antocholinergische Aktlvitat 

Tabelle III gibt eine Zusammenfassung der relativen antihistami- 
nischen und anticholinergischen Aktivitat von Benzazepinverbin- 
dungen, was durch Verwendung von isolierten Segmenten des Guinea- 
-Schwein-DUnndarms demons triert wurde. Aus diesen Ergebnissen 
wird offenslchtlich, dass eine positive antihistaminlsche Wirkung 
bei den in der Tabelle angefUhrten Verbindungen abzuleiten 1st, 
deren starkste ( SR673-98A )etwa 25mal wenlger aktiv als die des 
antihistaminischen Standards Diphenhydramin 1st. Eine zu Atropin 
relativ schwache antichdLinergische Aktivitat wurde von diesen 
Verbindungen gezeigt. 
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Tabelle II 



Narcotische Ant adonis t-Aktivit lit von Benzazepinverbindunpen 



Verbindung 
Nr. 



SR-701-37A 

SR-673-93A 

SR-673-50A 
SR-727-52A 

SR-727-51A 



Name 



Antagonismus 

des 
Oxymorphon- 
^driasis- 



PO* 



>0,>Dimethylallyl)- + 
7-hy droxy-1 , 2 , 4 , 5-tetra- 
hy dro , 3-benzazepin- 
-hydrochlorid 

3-(p-Amino phenylathyl)- 
-7-methoxy 1,2,4,5-tetra- 
hydro-3H,3-benzazepin- 
-dihydrochlorid 

N-Phenathyl-7-methoxy- + 
1,2,4, 5-tetrahydro-3H,3- 
-benzazepin-hydrochlorid 

7-Methoxy-^-(3-phenyl- + 
ally 1) -1 , 2 ,4 , 5-tetrahydro- 
-3H,3-benzazepin-hydro- 
chlorid 

>Allyl-7-methoxy~l,2,4,5- + 

-tetrahydro-3H,;5-benzaze- 

pin-hydrochlorid 

Pentazocin + 

Morphin 

Codein 

Nalorphin + 



s PO = per OS 

» IP = intraperitoneal 

*** S . C . = subcutaneous 



IP» 



Antagonismus 

der 
Morphin- 
Analgesie 



Etwa 20 - 100- 
mal aktiver 
als die oben 
angefiihrten 
Verblndungen 
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III 



Antihistaminische und anticholinergische Aktivitat 
,von Benzazeplnverblndungen 



Verbindung 



Konz. fUr 50 #ige 
Blockierung des 
Acetylcholins 



'20 ml 



Konz. fiir 50 #ige 
Blockierung des 
Histamins 



ml 



SR 701-37A 


120 


76 


SR 727-45A 


220 


20 


SR 701-89A 


>iooo • 


75 


SR 730-243A 


94 


54 


SR 673-98A 


54 




SR 725-61A 


840 


100 


SR 654-66A 


5^0 


20 


SR 673-50A 


74 


10 


Atropln 


0,0035 


37 


Dl phenhy dramln 


3,3 
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ocier die pharmazeutisch akzeptablai Additionssalze derselben, 
worin R Wasserstoff , niedres Alkyl; niederes Alkenyl mit 3-6 
Kohlenstoffatomen; nieces Aralkenyl; niederes Aralkyl, dessen 
Arylgruppe aus der Gruppe: Phenyl, Tolyl, Nitrophenyl, Aminophenyl, 
Acylaminophenyl, Me thoxy phenyl, Hydroxy phenyl, Methylaminophenyl, 
Athylaminophenyl, Dirnethylaminophenyl ausgewahlt wird; ein niede- 
rer Ester von Hydroxyalkyl; eine heter--ocyclische Gruppe, 2-Fhthal- . 
imidoathyl ( der Phenylkern ist unsubstituiert oder in o-, m- oder 
p-otellung durch NH 2 , OH, OClly Halogen, AlkyXsubstituiert ); 
2-(2-Isoindolinyl)-athyl ( der Phenylkern ist unsubstituiert oder 
in o-, m- oder p-Stellung durch NH 2 , OH, OCH^, Halogen, Alkyl, 
substituiert ); 2-(l-Adarnantyl)-athyl ( der Adamantylteil ist un- 
substituiert oder durch NH 2 , OH, OCH-, Halogen, Alkyl substituiert). 
2-/T-Benzyl-l-piperazinyl_7-athyl ( der Phenylkern ist unsubsti- 
tuiert- oder in o-, m- oder p-3tellung durch NH 2 , OH, OCH^, Halogen, 
Alkyl substituiert ), 1-Piperazinyl-Lithyl ( der Phenylkern ist 
unsubstituiert oUor in o-, m- ocier p-Stellung durch NH p , OH, OCH T , 
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Halogen, Alkyl substituiert; 2-/7-(o-Methylbenzyl)-l-piperazliiyl7 
-athyl ( der Phenylkern 1st unsubstituiert oder in o-, m- Oder 
p-Stellung durch NH 2 , OH, OCH^ Halogen, Alkyl substituiert) ; 

R 1 Wasserstoff und R 2 Wasserstoff, niederes Alkyl, Oder R 1 und R 2 

1 2 
niederes Alkyl, Oder R Wasserstoff und R Phenyl oder niederes 

Phenylalkyl; " " 

B? = H oder niederes Alkyl; 

R^ und R 5 Wasserstoff , niederes Alkoxy, . CH^OCHgO-; Hydroxy, 
Pyridincarbonsaureester der Hydroxygruppe, Amino, niederes Alkyl, 
Halogen oder Nitro; 

R^ und R 7 Wasserstoff, niederes Alkyl, Phenyl oder Phenylalkyl, 
und 

ft " . . . 

R = H, niederes Alkyl, Phenyl oder Phenylalkyl 

bedeuten. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
R^ und R-> Hydroxy oder niederes Alkoxy bedeuten, 

3. Verbindung nach Anspruchl, dadurch gekennzeichnet, dass 
R^ und R 5 Hydroxy; oder niederes Alkoxy und R Wasserstoff, niede- 
res Alkyl oder niederes Alkenyl bedeuten. 

h. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
ein Rest von R und R^ Wasserstoff ist. 

5. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 

R 1 Methyl, R 2 bis einschliesslich R 8 Wasserstoff und R Wasserstoff 
oder p-Aminophenathyl bedeuten. 

6. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 1 Methyl, R 5 gleich 7-OH, R 2 , R 5 , R 4 , R^, R 7 und R 8 Wasserstoff 
und R Wasserstoff oder p-Aminophenfithyl bedeuten. 

7. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 

R 1 Methyl, R 5 gleich 7-OCH^ R 2 , R- 5 , R 4 , R # R 7 und R 8 Wasserstoff 
und R Wasserstoff oder p-Aminophenathyl bedeuten. 
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8. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 
R 1 bis einschliesslich R Wasserstoff und R 2-(4-Phenyl-l-pipe- 
razinyl)athyl, 2-(4-Phenyl-l-piperidinyl)athyl, Allyl, ^-Phenyl- 
allyl, 3,3-Dimethylallyl, Cyclopropylmethyl, Phenathyl, Methyl, 
p-Aminophenathyl oder p-Acetamidophenathyl bedeuten. 

9. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass 
R 5 gleich 7-OH, R 1 , R 2 , R 3 , r\ R 6 , R 7 und R 8 V/asserstoff und R 
2-(4-Phenyl-l-piperazinyl)athyl, 2-(4-Phenyl-l-plperidinyl)athyl, 
Allyl, 3-Phenylallyl, 3,3-Dimethylallyl, Cyclopropylmethyl, Phen- 
athyl, Methyl, p-Aminophenathyl Oder p-Acetamidophenathyl bedeuten. 

10. Verbindung nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet,' dass 
R 5 gleich R 1 , R 2 , R 3 , R \ R 6 , R 7 und R 8 V/asserstoff und 
R 2-(4-Phenyl-l-piperazinyl)athyl, 2-(4-Phenyl-l-piperidinyl)- 
athyl, Allyl, >Phenylallyl, 3,3-Dimethylallyl, Cyclopropylmethyl, 
Phenathyl, Methyl, p-Aminophenathyl, oder p-AcetamidophenSthyl 
bedeuten. 

11. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, 
in welcher R bis einschliesslich R 8 die in Anspruch 1 gegebene 
Definition haben, dadurch gekennzeichnet, dass wenn R in der 
Verbindung dieser Formel I Wasserstoff sein soli, man 

a) eine Verbindung der Formel 




Formel II 



mit einem Halogenwasserstof f in einem polaren Losungsmittel 
wie Essigsaure behandelt, das erhaltene entsprechende 
2-Amino-4-Halogen-benzazepin-Derivat erwarmt, urn ein cyc- 
lisches Imid der Formel 
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Formel III 



zu erhalten, und die der Imidogruppe in der Verbindung 
von Pormel III benachbarten Carbonylgruppen selektiv 
reduziert; 

eine Verbindung der Formel II hydriert; ader 

i 

wenn ausserdem einer der Substituenten R bis einschliess 
7 

lich R' niederes Alkyl, Phenyl Oder niede-res Phenylaljcyl 
sein soli, ein Amin der Formel 




mit einer Verbindung der Formel R'-SOgX zur Reaktion 
bringt, worin R 1 ein organischer Rest und X Halogen ist, 
das entsprechende, so erhaltene Sulfonamid mit einem 
Ester der Formel 

X-CH-COO alk 

Formel V 

R 

reagieren lasst, worin alk eine Kohlenwasserstoffgruppe 
und X Halogen 1st, den erhaltenen Ester hydrolysiert, 
die so erhaltene Saure mit einem Halogenierungsmittel 
wie Thionylchlorid behandelt, urn das entsprechande 3Liure- 
halogenid zu erhalten, das 3aurehalogenid zu einer kalten 
Suspension von Aluminiumtrihalogenid gibt, um ein Benza- 
zepinon der Forme 1 



309834/1095 



- 79 - 



2207430 P7 4i 




Formel VI 



zu erhalten, die Carbonylgruppe im Azepinon-Teil der 
Verbindung von Formel VI selektiv reduziert und den 
Rest R f -S0 2 - dereelben abspaltet; 
una, wenn R von Wasserstoff verschieden sein soli, man elne Ver- 
bindung der Formel I, in welcher R Wasserstoff ist, rnit einem 
Reagenz der Formel RX oder R-C:0X reagieren lasst, worin R von 
v.'asserstoff verscliieden und X Halogen ist, oder mit einem Aide- 
iiyd oder Keton, das mindestens drei Kohlenstoff atome besitzt, 
reagieren lasst; und wenn ein Reagenz der Formel R-C:0X verwendet 
wird, man die Carbonylgruppierung su einer Methylengruppe selek- 
tiv reduziert. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadureh gekennzeichnet, dass 
Doran verwendet wird, urn die Carbonylgruppen der Verbindung von 
Formel III zu reduzieren. 

13. Verfahren nach Anspruch 11, dadureh gekennzeichnet, dass 
die Hydrierung der Verbindung von Formel II katalytisch unter 
Verwendung von Raney-Nickel-Katalysator durchgefuhrt wird. 

14. Verfahren nach Anspruch 11, dadureh gekennzeichnet, dass 
p-Toluoloulfonylchlorid als Verbindung der Formel R'-SOgX verwen- 
det wird. 

15* Verfahren nach Anspruch 11 oder 14, dadureh gekennzeichnet, 
dass Athylbromacetat oder ein geeignet substituiertes Derivat 
desselben als Ester der Forrnel V verwendet wird. 
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16. Verfahre-n nach Anspruch 11, 14 oder 15, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Carbonylgruppe in der Verbindung von Forme 1 
VI selektiv rnit Natriuinborhydrid reduziert wird. 

17. Verfahren nach einem dor Anspriiche 11 bis 16^ . dadurch ge- 
kennzoichnet, class ein Reugenz der Pormel R-C:0X mit einer Ver- 
bindung der Forme 1 I zur Reaktion gebracht wird, in der R V/as- 
serstoff 1st, und die Carbonylgruppierung i n dem dabei erhalteneh 
Produkt zu einer Methylengruppe mit Lithiumaluminiumhydrld redu- . 
ziert wird. ■ 

18. Verfahren nach einem der AnsprUche 11 bis 16, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass eine Verbindung der Pormel I, worin R Wasser- 
stoff 1st, mit einem Aldehyd oder Keton mit mindestens drei Kohlen 
stoffatomen zur Reaktion gebracht wird, und die Doppelbindung in 
der dem Sticl&offatom im Azepinring des dabei erhaltenen Produktes 
benachbarten Gruppe mit Natriumborhydrid reduziert wird. 

19. Pharmazeutisches Mittel, welches aus einem Exipienten und 
als aktivem Bestandteil einer Verbindung der Forme 1 I besteht, 
in welcher R bis einschliesslich R^ " die in Anspruch 1 gegebene 
Definition haben, oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz der- 
selben. 

20. Verbindung nach Anspruch 1, welche (-)-O-(p-AminophenSthyl) 
-8-methoxy-.2-methyl-l,2,4,5-tetrahydro-.3H^3-benzazepin 1st. 

21. Verbindung nach Anspruch 1, welche (+)-3-(p-Aminophenfithyl) 
-8-methoxy-2-methyl-l,2,4,5-tetrahydro-^H,>benzazepin 1st. 

22. Verbindung nach Anspruch 1, welche 7-Methoxy-3-(p-acetami- 

do-phenatliyl)-l,2,if,5-tetraliydro-3H,3-benzazepin-hydrochlorld 
1st. 

23. Verbindung nach Anspruch 1, welche 3-( p-Aminopheny lathy 1) - 
-7-methoxy-l f 2,4,5--tetrahydro-.3H,3-benzazepin--diliydrochlorid 1st* 
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24, Verbindung nach Anspruch 1, v/elahi 3-(2i,^-dimethylallyl)- 
-7-hydroxy-l , 2 , 4 $ 5-t e trahy dro-3H ,3-bei:£azepin-hydi*oohlori<I is t . 



I/r-.Pu./Mr. 
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